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1.1.- Instrumentación: imanes, 



















1.1.1 .- Introducción Histórica. 
 
Transcurrieron más de 40 años desde la propuesta de la Resonancia Nuclear 
Magnética (RNM) y la adquisición de las primeras imágenes con relevancia clínica. El 
contraste entre el tiempo y el esfuerzo requerido para desarrollar la imagen por Rx y el 
requerido para desarrollar la imagen por resonancia es una indicación de la complejidad 
inherente de la ciencia básica y tecnología de la RM. 
Las primeras aplicaciones de la RM fueron principalmente para la investigación en 
ciencias básicas sobre las propiedades físicas y químicas de la materia. 
Entre la II Guerra Mundial y los años 70 se describieron unos pocos estudios de RM 
en tejidos humanos y animales 1-5. Sin embargo, la clave para el moderno uso clínico la 
aportó Lauterbur en 1973 6. Según este autor, los gradientes del campo magnético 
controlados por un operador podían utilizarse para codificar la información dependiente de 
la posición de la señal de RM; esto sugirió la posibilidad de generar imágenes anatómicas 
humanas en sección transversa. Las primeras imágenes surgieron en 1976 y 77 en dos 
laboratorios independientes 7-9. Se hizo preciso el uso de campos magnéticos muy potentes, 
uniformes y estables para tal fin, con el enorme volumen que eso supone para albergar un 
cuerpo humano. 10,11. Esto fue posible a finales de los años 70 y principios de los 80. 
Esta compleja información de señales obtenidas es determinada por un elaborado 
conjunto de corrientes dependientes del tiempo, suministradas a una cadena de bobinas 
especializadas en transmitir y recibir, localizadas a lo largo del paciente en el interior del 
imán. Estos métodos incluían la retroproyección 6, el punto sensible 12 y la focalización del 
campo13-15. No obstante, la mayoría de estudios se desarrollaron según la técnica de Fourier, 
desarrollados inicialmente para la espectroscopia con RM, para después adoptarlo para 
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imágenes 16. En su forma más utilizada, esta técnica se ha conocido como bajo el nombre de 
imagen del eco del espín o por el giro del espín17. 
Todo este desarrollo no hubiera sido posible sin el avance paralelo de la informática, 
los avances en computadores e ingeniería hicieron posible la construcción de máquinas y 
obtención de imágenes de calidad. 
 
 
1.1.2 .- Tipos de campos magnéticos y bobinas. 
 
La materia en general posee un número enorme de átomos de hidrógeno con un 
espín magnético, particularmente en sus componentes de agua (H2O) y lípidos. Estos 
espines pueden manipularse aplicando campos magnéticos, pudiendo detectarse la señal 
emitida por el movimiento de los espines (precesión) fuera del cuerpo.  
Cada equipo de RM contiene varios tipos de bobinas que generan campos 
magnéticos, los cuales manipulan los espines magnéticos del paciente. Un equipo receptor 
detecta y amplifica el débil campo de radiofrecuencia (RF) que se origina en el paciente una 
vez preparada la configuración apropiada de los espines. 
Los campos magnéticos se producen al hacer pasar una corriente eléctrica a través 
de una bobina de alambre, la cual al tener un elevado número de espiras genera un campo 
magnético intenso con una corriente relativamente pequeña. Por eso, a las fuentes de los 
campos del interior del equipo se les denomina bobinas, aunque no siempre están formadas 
por vueltas de alambre. Para construir un equipo de RM son necesarias cinco bobinas, para 





1.1.3 .- Imanes del campo principal. 
 
El propósito del imán del campo principal es producir un campo magnético estático 
intenso que se utiliza para magnetizar los espines nucleares del paciente. Estos imanes son 
el componente clave de los equipos de RM y determinan la apariencia, coste y capacidad de 
los equipos. La característica de estos imanes es la intensidad del campo magnético, siendo 
su estabilidad el factor más importante. 
La unidad de medida de intensidad del campo magnético según el Sistema 
Internacional de Medidas es el Tesla. El magnetismo de la Tierra equivale a 0,05 mT. Los 
campos necesarios para crear señal de RM útil son mucho más intensos que el de la Tierra. 
En presencia de un campo estable, los espines magnéticos precesan alrededor de la 
dirección del campo a velocidad constante. Esta frecuencia es linealmente proporcional a la 
intensidad del campo magnético; los estudios sobre el cuerpo humano se han descrito 
dentro de un rango entre 0,02 T y 8 T. 18,19. Con imanes pequeños pueden obtenerse campos 
más intensos, como las imágenes obtenidas en animales de escaso tamaño (Lemur) con un 
voxel de 30 µm en un campo de 11,7 T. 
La señal de RM es proporcional al grado de magnetización del espín y a la 
intensidad del campo B0, por lo cual la señal de RM aumenta con el cuadrado de este 
campo. Sin embargo, el ruido generado por el paciente aumenta de forma lineal con la 
frecuencia. Esto da lugar a una relación señal-ruido (RSR) que aumenta en los campos 
intensos en proporción directa a B0. Esto da ventaja intrínseca a los equipos de alto campo. 
Además de la magnitud, homogeneidad espacial y estabilidad temporal del campo, 
otro requerimiento importante del campo del imán principal es que tenga el tamaño 
adecuado para que quepa el paciente y pueda explorarse cualquier región de forma segura y 
confortable durante el estudio, a menudo superior a una hora de duración. Por esto, se 
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explora mejor a pacientes pequeños, siendo difícil el proceso en personas con peso superior 
a 95-100 Kg. El aumento de tamaño del orificio del imán es posible, pero tremendamente 
costoso siendo poco probable su diseño en un futuro próximo. 
Hay cuatro elecciones básicas de tipos de imanes asequibles para RM: 
1.- Imanes permanentes hechos de materiales magnéticos duros. No requieren 
ninguna fuente externa de energía. 
2.- Electroimanes (núcleo de hierro) hechos de material magnético blando y 
energizados por corrientes eléctricas que circulan por alambres que rodean una parte del 
imán. 
3.- Imanes resistivos (núcleo de aire) que utilizan corrientes eléctricas que circulan 
en alambres metálicos arrollados en una serie de bobinas concéntricas. Las bobinas tienen 
simetría cilíndrica y rodean al paciente. 
4.- Imanes superconductores similares en la geometría de las bobinas a los imanes 
resistivos pero que utilizan una aleación superconductora con resistencia cero al paso de la 
corriente. Al igual que los primeros, no necesitan alimentación externa una vez energizados. 
 
Por su capacidad de alcanzar altas intensidades, mantener gran estabilidad temporal 
y alto grado de homogeneidad de campo, los imanes superconductores son los que dominan 
la RM desde mitad de los años 80. 
 
1.1.3.1.- Imanes permanentes y electroimanes. 
 
Ambos tipos cuentan con materiales magnetizados para producir campos. Los 
materiales duros son difíciles de magnetizar, pero una vez logrado, se mantienen 
indefinidamente sin gasto energético. Los materiales magnéticos blandos son por el 
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contrario, fáciles de magnetizar pero mantienen sus propiedades hasta que se corta la 
corriente. En ambos casos se producen campos magnéticos por el alineamiento de dominios 
ferromagnéticos microscópicos20 dentro de ellos y ambos exiben saturación. Por tanto, hay 
límite máximo en la intensidad de campo a utilizar con estos materiales. 
Los materiales utilizados habitualmente en el pasado fueron hierro con alto 
contenido en carbono; actualmente se emplean aleaciones metálicas, Alnico; cerámicas, 
ferritina de bario (Ba F12 O19); aleaciones de tierras raras, Cobalto Samario (Sm Co5). La 
magnetización de los materiales disminuye con el tiempo, pero sucede lentamente y sin 
afectar al funcionamiento. La limitación de los materiales hace que los equipos de imán 
permanente operen con una intensidad de 0,3 T o menos, junto con un elevado volumen y 
peso, hasta 100 toneladas. En 1984 se descubrió una nueva aleación de hierro, neodimio y 
boro, desarrollando un equipo de 0,2 T, con espacio aéreo de 50 cm y un peso de 9 
toneladas. Persiste el elevado coste pero mejora el rendimiento global. 
Todos los materiales de imanes permanentes son sensibles a la temperatura; la 
intensidad del campo disminuye al aumentar esta a un ritmo de 100 ppm por cada grado 
centígrado. 
Con los electroimanes se consiguen campos de hasta 0,4 T. 
 
1.1.3.2.- Imanes resistivos 
 
Se basan en sistemas de 4 a 6 bobinas que llevan arrollado un alambre o lámina de 
cobre o aluminio. Son técnicamente directos y tienen un coste bajo comparados con los 
superconductores. Las principales limitaciones surgen del calor que generan por las 
corrientes de las espiras. Típicamente los imanes resistivos requieren de 40 a 100 Kw 
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continuos de una fuente de corriente directa durante la operación. Esto requiere así mismo 
un flujo de agua alrededor de las bobinas para enfriar el sistema. 
Estos problemas limitan estos imanes a un máximo de intensidad de campo de 0,15 
T.  




1.1.3.3.- Imanes superconductores 
 
La superconductividad se describió como una propiedad exótica de ciertos 
materiales en 1911, siendo su propiedad clave el no ofrecer ninguna resistencia eléctrica 
cuando se enfrían por debajo de su temperatura de transición. Sin embargo, esta 
temperatura es tan baja que requiere helio líquido como refrigerante, próximo al cero 
absoluto. Hasta 1950 los superconductores conocidos, (mercurio, plomo y estaño) una vez 
que la densidad de corriente excede de un valor bastante bajo desaparece su propiedad y 
vuelve la resistencia. Los imanes hechos de estos materiales no pueden producir un campo 
superior a unos pocos cientos de Gauss. 
Una nueva clase de superconductores de alto campo fueron descubiertos en 1950; 
fue posible la construcción de imanes de alto campo tras experimentar con raros metales 
como titanio-niobio21. No hubo ninguna aplicación comercial significativa de estos 
superconductores hasta el desarrollo de la RM. Tras esto, se han descubierto 
superconductores con altas temperaturas de transición evitando así el refrigerante de helio 




Estos imanes pueden funcionar con un campo máximo de seguridad, pudiendo 
producir intensidades de campo de cualquier valor hasta ese límite. En la práctica funcionan 
con un campo fijo cercano a su límite máximo, que se mantiene estable durante meses o 
años. Los imanes superconductores de cuerpo entero usados actualmente en los equipos de 
RM funcionan con unos campos de 0,15 a 8 T; los más comunes en la práctica diaria son de 
1 ó 1,5 T 
 
                 
                Figura 1.- Esquema de aparato de resonancia superconductor 
 
 
Un imán superconductor típico tiene unas 17.000 vueltas de alambre arrollado en 
una bobina de 0,65 m de radio. La longitud total del alambre es de unos 65 Km. El peso 
total supone unas tres toneladas. Todo ello está sumergido en helio líquido a unos 4,2 K 
para enfriar el alambre titanio-niobio por debajo de su temperatura de transición 
superconductora, unos 10 K. Se rodea de Nitrógeno líquido como transición de temperatura 
y por encima, una cámara de vacío para minimizar la pérdida de calor. 
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Para mantener el estado superconductor, debe mantenerse la temperatura por debajo 
del punto de transición del metal. Incluso si una pequeña región del alambre se calienta por 
encima de esa temperatura, empieza a disipar el calor y aumenta más aún. El resultado 
puede ser un proceso de autopropagación que lleva al imán a la extinción y toda la energía 
almacenada se convierte en calor. El helio entra en ebullición y se evapora, desapareciendo 
el campo magnético. Los imanes están diseñados para detectar el comienzo de este proceso 
y activan unos calentadores que disipan el calor por todo el imán. 
La homogeneidad de estos diseños es intrínsecamente buena debido a la simetría 
cilíndrica de cada bobina y el hecho de que las bobinas se encuentren a pares idénticos a lo 
largo del eje z y a cada lado del centro22-24. El campo estático del interior del imán puede 
analizarse como una superposición de campos armónicos independientes. La simetría 
cilíndrica garantiza que admitiendo la negligencia en la fabricación, todos los campos 
armónicos sean cero en el centro. 
 
1.1.4 .- Bobinas de radiofrecuencia. 
 
Las bobinas de RF se requieren para realizar dos funciones: transmitir y recibir las 
señales de los espines precesando25,26. 
Muchos de los componentes electrónicos en la cadena de RM de transmitir y recibir, 
tales como los cables coaxiales, las redes de sintonización y adaptación, los amplificadores 
de potencia y los preamplificadores de bajo nivel son similares a los de los sistemas de 
radio y televisión, lo que explica también la necesidad de un blindaje cuidadoso de las salas 
de exploración de RM para prevenir la contaminación de las señales de RMN 
extremadamente débiles, que se originan en el interior del paciente, con señales extrañas a 
la misma frecuencia. Los campos de RF contaminantes pueden originarse bien durante el 
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funcionamiento de las estaciones de radio o como ruido electromagnético accidental 
creados durante el funcionamiento de los equipos electrónicos, como el computador. Es 
habitual en los equipos de RM rodear las salas con unas mallas apantalladas de cobre para 
que las señales de RMN que se reciban puedan pasar a través al menos de un estadio de 
amplificación antes de encontrarse con el ruido electromagnético ambiental. Para evitar que 
este ruido entre en la sala de exploración a lo largo de los cables eléctricos, están 
conectados a filtros electrónicos para quitar los componentes del ruido de alta frecuencia en 
el punto donde los cables entran en la sala apantallada. 
Los estudios iniciales de RMN fueron realizados utilizando técnicas de ondas 
continuas. En esta técnica, la energía de RF se suministra de forma continua a los espines y 
el campo o la frecuencia se varía lentamente dentro del rango en que ocurre la resonancia. 
Sin embargo, la RM moderna se hace casi siempre utilizando la llamada técnica de la 
transformada de Fourier, donde un breve pulso de energía de RF (que dura al menos unos 
pocos milisegundos) de un transmisor de RF se utiliza para excitar los espines, a lo que 
sigue la detección de una señal (caída libre de la inducción) que dura aproximadamente de 
10 ms a 1.000 ms. Es posible utilizar la misma bobina para ambas funciones de transmitir y 
recibir. 
Se utiliza un amplio rango de bobinas de RF en RM. Sin embargo, todas se basan en 
principios similares y todas ellas, al menos teóricamente, pueden utilizarse como bobinas 
transmisoras, bobinas receptoras o ambas. Las bobinas de cabeza y cuello se diseñan para 
rodear la región a explorar. Las bobinas de cuerpo deben ser lo suficientemente grandes 
para rodear el tórax y el abdomen del paciente y a menudo también la mesa donde se 
encuentra el paciente. Las bobinas de cuerpo se construyen habitualmente de forma 
cilíndrica, con un diámetro de 50 cm a 60 cm y una longitud de 70 cm a 80 cm. Las bobinas 
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de cabeza, por supuesto, pueden ser más pequeñas y tienen típicamente un diámetro de 
28cm y una longitud de 40 cm. 
 
1.1.5 .- Seguridad de la imagen por resonancia magnética. 
 
La seguridad del paciente y del operador son de gran importancia en el diseño y 
funcionamiento de los equipos de RM27-30. Si se toman las debidas precauciones para evitar 
la presencia de cuerpos extraños ferromagnéticos, una velocidad excesiva de cambio de los 
campos de gradientes, unos niveles excesivos de ruido acústico y un acumulo excesivo de 
energía de RF, la RM es de por sí una modalidad muy segura. Por ejemplo, debe recordarse 
siempre que durante la transmisión del pulso de RF, están presentes grandes voltajes 
instantáneos en las bobinas transmisoras y en los cables, Debe tenerse cuidado para evitar el 
acoplamiento entre estas bobinas y cables y otros conductores tales como los cables del 
electrocardiograma y los cables de las bobinas de superficie en la proximidad del paciente. 
Por otra parte, existe la posibilidad de lesionar al paciente a través del arco de RF31. Se han 
publicado recientemente artículos de revisión sobre la seguridad de los campos magnéticos 
estáticos32, la variación en el tiempo de los gradientes de campo33, el calentamiento de 
RF34 y el ruido acústico35 asociados con el funcionamiento de los equipos de RM. 
 
1.1.6 .- Tendencias en la instrumentación de la resonancia magnética 
 
Durante los años 80 y 90 ha habido intensos esfuerzos por parte de miles de 
clínicos, científicos e ingenieros para aumentar las capacidades de los equipos de RM, 
reduciendo sus costes, mejorando la calidad de imagen, acortando los tiempos de 
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exploración y aumentando las aplicaciones clínicas útiles. Estas actividades han sido 
extremadamente productivas y parece probable que continuarán durante los años venideros. 
 
1.1.6.1.- Equipos de alto campo 
 
Desde su introducción a principios de los 80, los equipos que trabajan con 1.5 T han 
sido el “gold standard” para la imagen por RM. A finales de los 80 algunos centros de 
investigación han experimentado con equipos de cuerpo entero trabajando con 4 T 36,37 . Las 
primeras imágenes de cuerpo entero de 4 T fueron mucho más grandes físicamente que los 
equipos clínicos convencionales y debido al coste y los requerimientos de espacio, estos 
sistemas fueron utilizados más para investigación que para aplicaciones clínicas directas. 
Al final de los 90, sin embargo, se han establecido dos nuevas tendencias. La 
primera es que al mejorar la tecnología para la fabricación y alojamiento de los equipos de 
alto campo38 ha empezado a desarrollarse un mercado clínico sustancial para que los 
equipos de cuerpo entero operen con campos que están por encima del de 1.5 T, 
particularmente con campos de 3 T y 4 T. Estas tendencias estaban dirigidas inicialmente al 
interés de la comunidad de la neurociencia. Con la llegada de las bobinas de imagen de 
cuerpo, con estas intensidades de campo39 sin embargo, los equipos que trabajan con 3 T a 
4 T tienen ahora el potencial de servir como equipos generales con fines clínicos de altas 
prestaciones.  
La segunda tendencia fue la existencia en pocos lugares de equipos de investigación de 
cuerpo entero, trabajando con campos por encima de los 4 T. En diciembre de 1997, se 
logró un avance significativo con la instalación de un equipo de 8 T de cuerpo entero en la 
Universidad del Estado de Ohio. Desde entonces, se han instalado varios equipos de 7 T de 
cuerpo entero y se está discutiendo la posibilidad de que varios equipos de cuerpo entero 
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trabajen en el rango de 9 T a 10 T. Aunque estos imanes tienen el espacio para pacientes lo 
suficientemente grande para admitir el cuerpo entero, la mayoría de las primeras 
aplicaciones para investigación se referían a la imagen cerebral utilizando bobinas de 
cráneo40,41. 
Los equipos de cuerpo entero operan con 7 T y más probablemente se utilizarán 
predominantemente para la investigación más que con fines de diagnóstico clínico durante 
los años venideros. 
 
1.1.6.2.- Tendencias en las bobinas de gradientes y bobinas receptoras 
 
El tiempo requerido para acumular los datos para una imagen convencional es 
habitualmente del orden de 1 a l0 minutos. La propiedad física que motiva estos tiempos 
relativamente largos es el tiempo de relajación T1 tan largo de los protones en los tejidos 
humanos, el cual requiere un intervalo de recuperación relativamente largo entre los 
sucesivos ciclos de excitación. Las técnicas rápidas utilizan secuencias de pulsos que están 
diseñadas para extraer más información por unidad de tiempo del sistema del espín. La 
primera de estas técnicas propuestas fue la imagen de eco planar (EPI) la cual se ha ido 
utilizando cada vez más ampliamente42-44 hasta que se han introducido recientemente otras 
nuevas técnicas45-49. Las limitaciones se compensan por las ventajas de la exploración 
rápida, que mejoran la aceptación del paciente, el evitar los movimientos fisiológicos como 
la respiración y actividad cardíaca y el coste en la realización del estudio. El tiempo de 
exploración para un solo corte con las técnicas rápidas de eco del espín es del orden de 20 
segundos y en la práctica este método es cerca de dos a cuatro veces más rápido que los 
métodos de eco del espín convencionales45. El uso de las técnicas de eco de gradiente puede 
reducir el tiempo de exploración a unos pocos segundos por corte. Las imágenes por EPI de 
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un solo corte pueden también realizarse en un tiempo corto de 40 ms a 60 ms. La relevancia 
clínica del procedimiento de eco del espín rápido es predominantemente el acortamiento de 
las exploraciones convencionales, mientras que las técnicas EPI y eco de gradiente permiten 
el tiempo real o estudios «instantáneos» que evitan parcialmente los efectos del 
movimiento. 
Se requieren sistemas de gradientes especiales y hardware digital para conseguir 
todos los beneficios de la EPI. En esta, se utilizan unos gradientes de campo muy intensos 
que son activados muy rápidamente, lo que aumenta la velocidad de generación de los 
datos. 
El aumento de la potencia de los gradientes de lectura de datos requiere un aumento 
en la anchura de banda receptora, tanto como hasta 400 kHz a 600 kHz en lugar de los 
valores estándar del orden de 16 kHz a 32 kHz. Debido a la gran velocidad en la 
adquisición de datos y el enorme número de imágenes que pueden generarse rápidamente 
con la EPI, es deseable aumentar las capacidades del computador para la reconstrucción de 
la imagen. También es deseable tener un mecanismo para la visualización, tal como una 
estación de trabajo independiente para permitir el examen rápido de un gran numero de 
imágenes sin retrasar la exploración. 
La generación de equipos de EPI actual puede ser capaz de estimular en pequeño 
grado los nervios periféricos y se requiere prudencia para una cierta garantía. Sin embargo, 
al contrastar los riesgos y beneficios de la EPI, hay que tener en cuenta que la supuesta 
estimulación magnética del tejido nervioso tanto central como periférico se ha utilizado 
ampliamente en la práctica clínica sin evidencia de lesión 50-51 . 
Hasta el momento, los equipos de RM han sido diseñados casi universalmente para 
alojar todo el cuerpo humano y poder explorar cualquier región anatómica. Es difícil 
diseñar un sistema práctico, que contenga una parte del paciente tal como una rodilla, la 
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mama o la cabeza dentro del imán y el resto del paciente fuera. Una solución que utilizan 
los imanes superconductores convencionales de orificio grande y bobinas de gradientes 
pequeñas para cabeza es proporcionar un procedimiento más inmediato para el desarrollo de 
equipos solamente de cabeza 52. 
 
1.1.6.3.- Equipos abiertos y procedimientos terapéuticos guiados por la imagen. 
 
Recientemente se han desarrollado sistemas capaces de realizar procedimientos 
terapéuticos agresivos controlados mediante imagen53 . Debido a la excelente capacidad de 
proporcionar contraste entre tejidos blandos y su potencial para una buena precisión en la 
posición 54, la RM tiene una gran capacidad para guiar los procedimientos de biopsia y 
estereotaxia55-57 y de controlar la posición de los dispositivos invasivos tales como 
endoscopios y catéteres 58. La RM tiene también la capacidad de representar los efectos del 
calentamiento de los tejidos59  y la congelación que le da el potencial de monitorizar y 
eventualmente controlar posprocedimientos tales como la terapia intersticial por láser 60-62 y 
ultrasonido focalizado63,64  los cuales utilizan la energía térmica o el enfriamiento 
criogénico65 para destruir los tejidos enfermos. 
El acceso es muy limitado en los equipos de RM estándar que tienen al paciente 
localizado en el centro del imán. Como resultado, la mayoría de los procedimientos guiados 
por RM inicialmente descritos implican la exploración del paciente antes y/o después pero 
no durante el procedimiento invasivo. Se han descrito sistemas que utilizan un diseño de 
imán con una apertura vertical. Las bobinas superconductoras se separan del centro del 
imán y el criostato se divide en dos secciones pero comunicadas. Esto produce una amplia 
zona de acceso de 56 cm en el centro del imán. El uso de gradientes divididos y bobinas 
flexibles proporciona acceso al paciente para las funciones de transmisión y recepción de 
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RF66. El sistema puede monitorizar continuamente la posición de los instrumentos 
utilizados en el procedimiento mediante el uso de sensores ópticos montados en él. El 
radiólogo puede operar dentro de un campo estéril y controlar de forma interactiva el plano 
de corte y visualizar las imágenes casi en tiempo real del campo de operación en un monitor 
localizado dentro del hueco del imán. Una de las mayores aplicaciones clínicas de esta 
técnica ha sido en el área de la neurocirugía guiada por RM67 . 
La llegada de los procedimientos invasivos guiados por RM ha creado la necesidad 
continuada de campos magnéticos compatibles con dispositivos periféricos e instrumentos, 
incluida las estaciones de anestesia y monitorización del paciente68 y para instrumentos 
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La imagen de resonancia magnética (RM) difiere bastante de cualquier otra 
modalidad radiológica en que tiene un amplio rango de mecanismos potenciales de 
contraste. Es esta capacidad sin paralelismo de la RM para generar contraste entre tejidos la 
que la hace altamente sensible para la detección de enfermedades. 
 
1.2.1.- Definición de contraste en resonancia magnética 
 
El contraste en la imagen de rayos X  (Cy-x) se define generalmente por la relación:  
 
Cy-x =  (Sy - Sx ) ⁄ Sx 
 
donde Sx y Sy son las señales respectivas de dos tejidos X e Y. En RM sin embargo, 
como se discute en las siguientes secciones, las señales pueden ser positiva, negativa o cero. 
Más aún, en la imagen de RM la señal siempre se acompaña de ruido. Una definición más 
apropiada para el contraste en RM viene dada por  
 
Cy-x = (Sy-Sx) ⁄ ׀n׀  
 
donde ׀n׀  es la media de la raíz cuadrada del ruido en la imagen. Precisamente lo 
que esto significa en realidad, depende de la naturaleza del ruido y de los artefactos 
presentes, la resolución espacial de la imagen y el tamaño de los tejidos. Incluso si la 
diferencia entre las señales de dos tejidos medidos es mayor de dos desviaciones estándar 
de la amplitud del ruido de fondo, hay todavía una probabilidad finita (del orden del 3%) de 




1.2.2.- Mecanismos de contraste 
 
1.2.2.1.- Densidad protónica (de espines) 
 
La forma más simple de contraste en RM convencional es la que se debe a la 
presencia o ausencia de protones en los tejidos. El aire tiene una densidad tan baja de 
protones (principalmente en el vapor de agua) que cualquier espacio como los senos 
paranasales, puede asumirse que no mostrarán ninguna imagen (protónica). El hueso 
trabecular, por otra parte, contiene muchos protones pero tampoco genera señal. Esto es 
debido a que los protones están relativamente inmóviles, porque están fuertemente unidos, 
en el sentido molecular. Como resultado, estos protones tienen unos  
tiempos de relajación (específicamente los valores de T2) que son tan pequeños, que la 
señal desaparece antes de que pueda detectarse con los métodos convencionales de imagen 
de RM. En un primer nivel, la señal de la imagen de RM está relacionada con la densidad 
de protones móviles (esto es, de átomos de hidrógeno en un estado químico donde cabe 
esperar que se generen señales detectables). 
 
1.2.2.2.- Relajación del espín 
 
De una forma clara, el contraste total que se ve en las imágenes de RM no puede 
explicarse solamente en términos de diferencias en la concentración de agua (densidad de 
espines móviles). A veces incluso, no se obtiene señal de lugares donde hay muchos 
protones móviles. De hecho, el contraste en RM es debido a las diferencias en las respuestas 
del espín ante una perturbación (por ejemplo un pulso de radiofrecuencia [RF]) 
conjuntamente con la consideración del entorno de los espines visibles en RM. 
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El proceso fundamental de la resonancia magnética nuclear puede describirse 
mediante dos procesos casi independientes llamados relajación longitudinal y relajación 
transversal. Típicamente, ambos procesos son monoexponenciales y por ello se caracterizan 
por tiempos únicos y constantes: T1 para la magnetización longitudinal y T2 para la 
magnetización transversal. La mayor parte de las diferencias en el contraste de los tejidos 
que se ven en las imágenes convencionales de RM se generan a partir de estos tiempos 
constantes. 
  
1.2.2.2.1.- Relajación T1 
El estímulo por RF hace que el núcleo absorba energía colocándolo en un estado de 
excitación. El núcleo en su estado de excitación puede volver al estado de base solamente 
disipando el exceso de energía al ambiente, al medio. Este proceso se llama relajación 
espín-medio. 
Otra definición más conveniente del T1, con el propósito de entender el contraste de 
imagen, es en términos de la vuelta al equilibrio de la magnetización longitudinal. 
Asumamos que se ha aplicado un pulso de RF de 90 grados, convirtiendo toda la 
magnetización longitudinal a la transversal. La vuelta al equilibrio ocurre entonces de forma 
exponencial como 
 
Mz(t) = M0  [1 - exp (- t / T1) ] 
 
donde Mz(t) es la magnetización longitudinal en un tiempo r y es la magnetización en 
equilibrio térmico. 
Los campos del medio resultan de la presencia de otros núcleos magnéticos, iones y 
moléculas paramagnéticas (relajación dipolo-dipolo) y magnetismo molecular, causado por 
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la rotación rápida de cargas electrónicas (mecanismo de rotación del espín). La fuente más 
común de los campos del medio son los campos dipolos producidos por el núcleo 
magnético vecino. 
Ocurren tanto los procesos de relajación intermolecular como intramolecular. La 
relajación intramolecular implica que la energía se trasfiriere entre los núcleos dentro de la 
misma molécula. La relajación intermolecular se refiere a la relajación que afecta a los 
núcleos de diferentes moléculas. Los protones en las moléculas de agua y lípidos se relajan 
primariamente por el mecanismo intramolecular dipolo-dipolo, el cual  
se induce por el movimiento de rotación más que por el de traslación. La velocidad 
promedio a la que se reorientan las moléculas (rotación o traslación) se relaciona con el 
tamaño de la molécula. La moléculas pequeñas (p. ej. H2O) se reorientan más rápidamente 
que las grandes moléculas (p. ej. lípidos). Las grandes macromoléculas (p. ej. proteínas o 
ADN) se inclinan muy lentamente debido a las fuerzas de fricción y de inercia. Una 
relajación eficiente es equivalente a un tiempo de relajación T1 corto. Por ejemplo, en la 
grasa, el T1 en una intensidad de campo de 1,5 T es del orden de cerca de 300 ms. mientras 
que en el agua pura es de cerca de 3 segundos. La frecuencia de rotación en las moléculas 
de tamaño medio, tales como los lípidos, se aproxima a las velocidades de precesión de 
Larmor, a unas intensidades de campo típicas de RM. Los protones de lípidos, por ello, se 
relajan más rápidamente que los protones en las moléculas de agua libre, las cuales se 
inclinan a una frecuencia tal que en el promedio es mayor que la frecuencia de precesión de 
los protones. De igual forma, las macromoléculas son incapaces de producir relajación 
porque su velocidad de inclinación es menor que la de la frecuencia de precesión. 
Debido a que la frecuencia de precesión es proporcional a la intensidad del campo 
magnético externo, los tiempos de relajación son dependientes del campo. La velocidad de 
relajación Tl (inverso del tiempo de relajación T1) está relacionada directamente con la 
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intensidad del campo del medio a la frecuencia de resonancia ω0. Por ello, un cambio en la 
frecuencia de Larmor altera la relajación en los tejidos. Un aumento en ω0 (debido al 
aumento en la intensidad del campo) se asocia por ello con una disminución de la eficacia 
de la relajación (T1 más largo). Esto significa que el tiempo de relajación T1 aumenta un 
25% a un 40% con cada duplicación de la intensidad del campo magnético; el Tl de un tipo 
de tejido único se duplica aproximadamente entre campos de 0,2 T y 2 T. La excepción 
principal a esta regla es el líquido cefalorraquídeo (LCR) el cual es casi una aproximación 
al agua pura y cambia relativamente poco en todo el rango de campos de interés clínico. 
Otros tejidos con un T1 muy largo con bajos campos (como algunas lesiones) muestran 
unas variaciones fraccionales más pequeñas con el campo que aquellas con un T1 más 
corto. 
 
1.2.2.2.2.- Relajación T2 
En el proceso de relajación T2, no se trasfiere ninguna energía desde el núcleo al 
medio. Más bien, los espines intercambian energía unos con otros, esto es, mientras un 
núcleo absorbe energía, su vecino libera energía. Los campos generados al azar por un 
conjunto de núcleos son la causa de la magnetización transversal. Es la velocidad de la 
pérdida de la magnetización transversal lo que determina el tiempo de relajación T2. 
El tiempo de relajación T2 describe la pérdida de la magnetización transversal como 
resultado de campos intrínsecos en la muestra estudiada. 
La relajación T2 es más eficiente en las moléculas grandes a una frecuencia cero de 
reorientación que en las moléculas pequeñas (T2 ≤ Tl). El T2 por ello es menos susceptible 
a la magnitud del campo externo. Un cambio en la frecuencia de resonancia (ω0) no afectará 
el valor del campo intrínseco a una frecuencia cero de movimiento. Los valores T2 para 
cualquier tejido cambian muy poco a través del rango de campos en los que se realiza la 
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mayor parte de las imágenes clínicas (entre 0,2 T y 2 T) 71. En teoría el T2 tiende a caer 
cuando aumenta el campo y es probable que esto ocurra actualmente a 7 T u 8 T con los que 
operan sólo una pequeña cantidad de equipos. Se esperaría que el T1 continuara 
aumentando en este rango de campo. Sin embargo, en los tejidos biológicos hay 
habitualmente una correlación sustancial entre el T1 y el T2. El tiempo de relajación T2 
constante de un tejido es siempre menor o igual que el T1. Los dos son iguales (o casi) 
solamente en los gases verdaderos o líquidos ultrapuros (ejemplo el agua). En la mayoría de 
los tejidos, el T1 es bastante más largo que el T2, típicamente tres a cinco veces mayor. En 
los tejidos normales, el T2 tiene un rango que va de 50 ms a 150 ms, excepto en los líquidos 
como el LCR, donde el T2 puede ser del orden de varios cientos de milisegundos o incluso 
segundos. Como regla, encontramos que el T2 en el agua libre es siempre más largo que en 
el agua ligada. La prolongación del T2 observada en las lesiones tiene que interpretarse en 
términos de un aumento en la relación entre el agua libre y ligada. 
 
1.2.2.3.- Ambiente bioquímico microestructural y relajación del espín 
 
Una completa apreciación del contraste de imagen requiere un conocimiento de los 
mecanismos que afectan a los tiempos de relajación del protón en los tejidos biológicos, un 
tema que ha sido ampliamente investigado y todavía no está completamente entendido. Los 
protones que dan lugar a la señal de RM son principalmente aquellos de las células de agua 
y lípidos. Los protones de las proteínas, el ADN y las estructuras sólidas tales como el 
hueso habitualmente no contribuyen a la señal, principalmente porque las propiedades de 
relajación que parten de ellos son indetectables por los sistemas de imagen convencionales. 
Aunque el agua libre se relaja lentamente (tiempo de relajación largo), el agua en los 
tejidos biológicos se relaja más rápidamente, típicamente con tiempos de relajación de 
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varios cientos de milisegundos. Para explicar este fenómeno, se ha postulado que una 
fracción del agua en los tejidos se liga a la superficie de las proteínas72. Consecuentemente 
el movimiento del agua ligada se enlentece por su proximidad a las grandes 
macromoléculas. El movimiento más lento del agua ligada se aproxima a la frecuencia de 
precesión de Larmor y por ello aumenta la relajación (esto es, acorta el T1). En realidad, 
existe un rápido equilibrio entre el agua libre y el agua ligada. Una de las hipótesis 
establece que este equilibrio se perturba en ciertas condiciones patológicas (neoplasia, 
absceso, desmielinización). El elevado T1 que se encuentra en algunos tumores puede por 
ello estar causado por una liberación de agua ligada, con un aumento concomitante de la 
fracción del agua libre. Se ha visto de forma experimental una relación inversa entre la 
concentración de agua y el T1 en experimentos de deshidratación tisular73. 
Como se ha visto previamente, los tiempos de relajación del T1 aumentan 
gradualmente con el aumento de la intensidad del campo. Por esta razón, cuando se 
describen los tiempos de relajación del T1, debe indicarse la intensidad del campo. Con una 
intensidad de campo entre 0,5 T y 1,5 T, los tiempos de relajación T1 en los tejidos blandos 
va desde 500 ms a 1 segundo. Recuerde que la sustancia blanca cerebral tiene un Tl más 
corto que la sustancia gris. Esta diferencia fue atribuida correctamente al menor contenido 
de agua de la sustancia blanca frente a la sustancia gris más que a los lípidos de la mielina. 
De hecho, el análisis espectroscópico in vivo de los tejidos del cerebro casi no proporciona 
un pico detectable de lípidos74. Los lípidos en las sustancias blanca y gris existen 
primariamente en forma de fosfolípidos. Estas moléculas, sin embargo, son altamente 
inmóviles, dando lugar a un tiempo de relajación espín-espín (T2) muy corto. Por contraste, 
los lípidos en el pericráneo y la médula ósea se encuentran en forma de ácidos grasos 




En los tejidos biológicos, la presencia de macromoléculas, particularmente aquellas 
relacionadas con las membranas celulares, pueden restringir el movimiento de pequeñas 
moléculas tales como el agua e interaccionar con los protones del agua. Es posible tanto el 
intercambio químico como magnético entre los diferentes acúmulos de protones. Si se toma 
como base el agua pura, los tejidos que difieren más de ella (cuando se observan los 
protones de agua) son de alguna manera, probablemente los que muestren cambios más 
pronunciados en otros. Por ello, la sustancia blanca tiene un tiempo constante de relajación 




1.2.3.- Manipulación del contraste en la imagen convencional 
 
La secuencia de pulsos que se utiliza para desarrollar el contraste de la imagen en la 
clínica, se describe frecuentemente como que está «potenciada». La potenciación 
simplemente significa que los datos referidos han sido adquiridos de tal forma que los 
efectos de un factor han sido aumentados en relación a los de otros. 
 
1.2.3.1.- Potenciación en T1 y densidad protónica: secuencia de saturación 
parcial 
 
Hemos visto que la magnetización se desarrolla de una forma característica con dos 
tiempos constantes, los tiempos de relajación T1 y T2. Como la señal de RM es 
proporcional a la magnetización transversal (esto es la magnetización longitudinal antes de 
la excitación de RF), podemos predecir su magnitud si sabemos lo siguiente: las relaciones 
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del tiempo entre sucesivos pulsos de RF, el pulso del tiempo de repetición (TR) y el tiempo 
entre la excitación y la detección de la señal, el tiempo de eco (TE). 
La diferencia de señal entre los tejidos a un TR dado es debido casi enteramente a 
las diferencias en el T1, por lo que la secuencia se describe como “potenciada en T1”. 
Específicamente, si el TR »T1, entonces el contraste de imagen está potenciado en 
densidad protónica. Si el TR ≤ TI, entonces se introduce la dependencia del T1 (la 
secuencia está potenciada en T1). 
Si conocemos el T1 de los tejidos de interés, podemos predecir las intensidades 
relativas de señal obtenidas de aquellas muestras para cualquier TR. Con este propósito, 
permítanos considerar tres tejidos comunes, la sustancia blanca, la sustancia gris y el LCR, 
para los cuales los tiempos de relajación longitudinal relativos siguen el orden LCR » 
sustancia gris> sustancia blanca. Las densidades protónicas para estos tres tejidos difieren 
como sigue: sustancia blanca < sustancia gris < LCR. 
Con un TR corto donde las diferencias constituyen el principal mecanismo de 
contraste, el LCR se encuentra que es la estructura menos intensa, seguido por las 
sustancias gris y blanca. Con un TR de aproximadamente 2 segundos, el contraste sustancia 
gris-blanca desaparece a 1,5 T . La diferencia de contraste entre sustancias gris-blanca tiene 
un punto de entrecruzamiento en las curvas de señal de estos dos tejidos a 1 T próximo a 1 
segundo, debido al acortamiento del T1 con intensidad de campo más baja. A medida que 
aumenta el TR, las señales pertenecientes a las sustancias gris y blanca, alcanzan sus 
valores asintóticos, mientras que la señal del LCR, debido a su T1 mucho mas largo, 
continúa creciendo, sobrepasando eventualmente la intensidad de señal de las sustancias 
gris y blanca. La evolución de las curvas de señal de la sustancia gris y del LCR se 
entrecruzan a aproximadamente los 2,5 segundos a 1 T, pero esto ocurre próximo a un TR 
de 4 segundos a 1,5 T. En las imágenes de 1,5 T con TR > 4 segundos, el LCR se encuentra 
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que es la estructura de mayor intensidad de señal, con la densidad protónica dominando 
como el determinante del contraste. 
La secuencia de saturación parcial se usa mucho aunque con una variedad de 
diferentes datos de adquisición. Esta es la base de la mayoría de la angiografía por RM75,76 y 
de las adquisiciones rápidas de datos basadas en las secuencias del turboFLASH 77. 
Variantes del método, en el que el SE TE hace más largo se utilizan en el BOLD [(blood 
oxigenation level dependent) dependiente del nivel de oxigenación de la sangre], método de 
RM funcional78,79y en el método de desviación química de la medida de la temperatura in 
vivo80,81. 
 
           
 
                Figura 2.-  Imagen T1 
 
 
1.2.3.2.- Potenciación en T2: secuencia eco del espín 
 
En un campo magnético idealmente uniforme, la magnetización transversal decae con un 
tiempo T2 constante, el verdadero tiempo de relajación transverso o espín-espín. De aquí, si 
  
 40 
la señal es captada algún tiempo t después de su generación, esta será debilitada por un 
factor exp( - t /T2). 
La caída de la señal debido a las inhomogeneidades espaciales puede distinguirse de 
los efectos del T2 puro en que tal pérdida de la señal son reversibles vía generación de un 
eco  del espín. La secuencia de eco del espín82 que fue introducida poco después de la 
secuencia de GRE83 demostró ser más precisa debido a que es menos propensa a tales 
artefactos. 
Cuanto más largo es el TE, las imágenes resultantes están más potenciadas en T2. El 
LCR se predice que es hipointenso como consecuencia de su T1 largo, resultando una 
saturación parcial y por tanto una reducción en la señal. Sin embargo, a medida que 
aumenta el TR, el LCR se hace dominante porque su T2 es mucho más largo. Las imágenes 
resultantes con este TR largo y TE largo se llaman potenciadas en T2. 
Obsérvese que en todas las imágenes cerebrales con un TR el LCR es hiperintenso 
con relación a las sustancias gris y con un TR de 4 segundos, es suficiente la relajación T1, 
incluso con 1,5 T, para que los protones en el LCR se relajen casi completamente durante el 
intervalo del TR; de aquí que tenga la mayor intensidad de señal (excepto con TE muy 
cortos). 
Las diferencias en la señal obtenidas entre los tejidos normal y patológico de forma 
tan drástica, segura y rápida, han hecho de la secuencia eco del espín (y de sus variantes) el 
método diagnóstico sencillo más poderoso de la RM. Debe recordarse siempre, sin 
embargo, que otra serie de parámetros de secuencias o una serie inesperada de constantes de 
tiempo en una lesión pueden llevar a su casi completa invisibilidad incluso con esta 
frecuencia. Virtualmente todos los protocolos clínicos de RM utilizan al menos dos 




          
             Figura 3.-  Imagen T2 
 
 
1.2.3.3.- Secuencia de inversión recuperación. 
 
La secuencia de inversión recuperación fue durante mucho tiempo poco utilizada en 
la RM clínica. Esto sucedió porque se la consideraba lenta e ineficaz (pues era difícil de 
intercalar un gran número de cortes) e hizo aumentar la demanda de la calidad del campo de 
RF que tenían otros métodos. El tiempo largo de adquisición en la inversión recuperación 
convencional puede atribuirse al requerimiento de la recuperación completa de la 
magnetización longitudinal entre los sucesivos pulsos de excitación de RF. 
En las regiones marcadas para las sustancias blanca y gris  y para el edema y el 
tumor, las señales de los tejidos potencialmente vecinos son de signo opuesto. Si ambos 
tejidos de dicho par están en un único vóxel, entonces las señales se cancelan más o menos. 
Esto puede dar lugar a «límites» hipointensos entre las masas de tejidos. 
Se han desarrollado varias aplicaciones clínicas explotando la anulación de las 
señales basados en el T1 de tejidos específicos utilizando la secuencia de inversión 
recuperación. El primer blanco fue la grasa, como un medio de controlar el artefacto de 
movimiento en el abdomen84. La secuencia de inversión recuperación con un T1 corto se 
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utiliza ahora más a menudo en la imagen de la columna y del musculoesqueleto donde 
típicamente muestra los tejidos anormales con un T1 y T2 aumentados como áreas de señal 
alta frente a un fondo mudo de tejidos normales y señal cero para la grasa. 
La cancelación de las señales del LCR utilizando la secuencia de inversión 
recuperación con atenuación de líquidos (FLAIR)85 permite el uso de adquisiciones de eco 
del espín con un TE largo para la potenciación en T2 con reducción o eliminación de las 
señales muy altas del LCR. Esto tiene un beneficio particular en las lesiones destacadas que 
delimitan los espacios de LCR. El flujo pulsátil del LCR puede llevar a la supresión 
incompleta de la señal del LCR y éste es quizás el problema más común que se encuentra 
con la imagen FLAIR en la base del cráneo y la columna. 
 
 
      
       








1.2.3.4.- Secuencias potenciadoras de la difusión 
 
La potenciación de la difusión es otro tema importante con muchas indicaciones clínicas y 
posibilidades propias. Es una fuente potencial importante de contraste así como una fuente 
posible de artefactos y también algunas observaciones que se incluyen aquí. El tema fue 
estudiado muy al principio de la evolución de la RM86,87, después fue abandonado, hasta 
que los esfuerzos de Le Bihan y cols.88 lo pusieron de nuevo de relieve. 
El efecto de la potenciación de la difusión es distinguir tejidos basados en la 
capacidad de las moléculas de agua de moverse libremente. Los tejidos y los líquidos en los 
que el movimiento está restringido muestran menos pérdida de señal que aquellos cuyo 
movimiento es libre. En un tejido como la sustancia blanca, en la cual hay muchas más 
restricciones en el movimiento transverso de las moléculas en las fibras nerviosas que a lo 
largo de ellas, el mismo grado de potenciación de la difusión dará como resultado una 
mayor pérdida de la señal, si se aplica paralela a las fibras en lugar de transverso a ellas. 
Esta anisotropía o restricción de la difusión dependiente de la dirección, fue demostrada por 
primera vez en las imágenes de RM por Moseley y cols.89 y es el tópico habitual de muchas 
investigaciones. El método es de una importancia clínica fundamental, para la detección 
precoz de las regiones infartadas del cerebro90 y tiene un valor potencial extremadamente 






















El contraste de las imágenes de RMN se produce principalmente por la distribución 
heterogénea de los tiempos de relajación tisular, y una de las principales ventajas de la RM 
sobre las técnicas de rayos X es que los medios de contraste no son necesarios en muchas 
aplicaciones importantes. Sin embargo, existen otros campos importantes en que es 
imprescindible la administración de un medio de contraste externo: para diferenciar 
estructuras que son aparentemente similares, aumentar la especificidad para describir 
regiones de señal anormal, opacificar o resaltar espacios o representar la vasculatura y 
perfusión tisulares. Por tanto, se ha trabajado bastante durante muchos años para desarrollar 
medios que, cuando se introduzcan en el organismo, modifiquen las señales de RMN 
procedentes de los tejidos con varios fines clínicos, aunque la variedad y tipo de productos 
autorizados son todavía escasos. Los medios de contraste de RM, al igual que otras 
modalidades, deben satisfacer varios requisitos, no simplemente producir un efecto marcado 
en un estudio de imagen. Hay requisitos definidos por cada aplicación clínica concreta. Los 
materiales deben presentar toxicidad baja o tolerable, ser biocompatibles, presentar la forma 
deseable (p. ej., para uso gastrointestinal en contraposición con uso intravenoso), vía de 
excreción deseada y, a ser posible, tener una especificidad de órgano apropiada. 
La intensidad de la señal de la imagen de RMN en una localización concreta 
depende de la combinación de diferentes factores. Pueden existir varias poblaciones 
diferentes de protones presentes (tales como grasa y agua), cada una con su propia densidad 
protónica M0 y tiempos de relajación T1 y T2: puede haber variaciones intrínsecas en la 
susceptibilidad magnética y quizás gradientes de campo asociados. Se obtiene un contraste 
aceptable entre regiones diferentes cuando varían estas propiedades, por ejemplo, cuando 
T1 es mayor en la sustancia gris que en la sustancia blanca. Los principales determinantes 
del contraste en la imagen de eco de espín son únicamente los tiempos de relajación, por 
tanto es lógico que se diseñen medios de contraste que traten de modificar Tl o T2. Otro 
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factor importante es que normalmente es difícil y peligroso modificar significativamente la 
densidad protónica, aunque se pueden utilizar líquidos simples para rellenar espacios del 
trazo gastrointestinal. Así, antes de considerar el diseño de los medios de contraste, es útil 
revisar en primer lugar los factores que determinan T1 y T2 en los tejidos, que pueden 
describirse utilizando una teoría cualitativa de la relajación de RMN. 
 
1.3.1.- Relajación paramagnética 
Para inventar agentes externos que reduzcan T1 o T2 en los tejidos necesitamos una 
forma de modificar la amplitud y escala temporal de variación de los campos magnéticos 
locales experimentados por las moléculas de agua. Los medios paramagnéticos intentan 
hacer esto de forma simple. Son materiales que a escala atómica generan campos 
magnéticos locales extremadamente intensos. Bloch92, en su artículo de 1946, afirmó que 
«es recomendable añadir a la sustancia un cierto porcentaje de moléculas o átomos 
paramagnéticos para reducir T1», en su caso para reducir los efectos de la saturación y 
acelerar sus observaciones. Con la llegada de la imagen por RMN, rápidamente se 
comprendió que los medios paramagnéticos resultarían útiles probablemente para realzar el 
contraste. Lauterbur y cols.93 demostraron los potentes efectos de los iones manganeso en 
un modelo canino de infarto de miocardio y lograron demostrar ex vivo los efectos 
regionales T1 en áreas del corazón excitado. Los primeros estudios in vivo sobre el realce 
del contraste en RMN realizados por investigadores del Hamersmith Hospital, Londres, en 
los laboratorios centrales de investigación del EMI Ltd. Gore y cols.94 midieron el tiempo 
del realce mediante manganeso y otros iones paramagnéticos en tejidos de conejo y 






1.3.2.- Efectos del intercambio 
Aunque hay varios tipos de medios de relajación paramagnéticos propuestos para 
uso clínico, los únicos materiales que se utilizan de rutina en el contexto clínico hasta la 
fecha son los quelatos de gadolinio. Después de la inyección se distribuyen rápidamente en 
el espacio extracelular en la mayor parte del organismo antes de su excreción. Sin embargo, 
en el cerebro permanecen en el espacio intravascular del órgano sano de forma que pueden 
utilizarse en principio para detectar cambios en la vascularización tisular. El diseño de 
medios específicos para medir el flujo y volumen sanguíneos (denominados medios de pool 
vascular) se considera abajo. Sin embargo, su efecto en la señal de RMN puede depender de 
efectos compartimentales dentro del tejido. Por ejemplo, si no hay intercambio de agua 
entre la vasculatura y el tejido, el máximo efecto que dicho medio de relajación 
intravascular produciría sobre el contraste tisular de RMN es cuando erradique 
completamente la señal de la sangre (mediante acortamiento de T2) o cuando reduzca el T1 
de la sangre que no satura respecto al tejido huésped. Para que los protones del tejido 
experimenten un acortamiento del T1 ó T2 mediante iones paramagnéticos de la sangre, el 
agua tisular debe difundir en la esfera de hidratación inmediata de un ion en el momento de 
una secuencia de eco de espín para experimentar el campo local de ion. 
En un tiempo de 50 ms, las moléculas de agua difunden a una distancia del orden de 
16 µm. El agua tisular que está a >16 µm del centro de un capilar experimentará efecto 
medio pequeño, por tanto solamente el volumen del capilar y su vecindad inmediata 
mostrarán básicamente una reducción del T1 ó T2, y la señal global del resto del tejido se 
afecta muy poco. En estas circunstancias, el cambio máximo de la señal global, comparando 
las exploraciones precontraste y postcontraste, simplemente se produciría por la fracción del 
volumen sanguíneo de ese tejido, y ya no se describiría apropiadamente la relajación 
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mediante una monoexponencial. Si hay un intercambio rápido y completo entre el agua 
tisular y el agua de la vascularización, la tasa de relajación resultante es una media 
ponderada de las tasas del agua y de la sangre y debería ser proporcional a la concentración 
del ion. Entre estos extremos la tasa de relajación aparente dependerá del radio de difusión 




1.3.3.- Métodos de entrega y medios macromoleculares de relajación 
 
Aunque los quelatos metálicos simples que presentan escasa especificidad tisular 
son suficientes para muchos fines, hay aplicaciones importantes de los medios de contraste 
que requieren el aporte del contraste en subcompartimentos tisulares específicos, y estos 
ofrecen retos y oportunidades adicionales para modificar la relaxividad de los componentes. 
Para estos fines se han diseñado complejos macromoleculares que contienen átomos 
paramagnéticos para conseguir tasas de relajación elevadas para aplicaciones concretas. 
Los medios macromoleculares no se han autorizado para uso clínico amplio hasta la 
fecha pero ofrecen incrementos significativos de la relaxividad respecto a los quelatos 
metálicos más pequeños y, por tanto, proporcionan un realce más útil a dosis más bajas en 
algunas aplicaciones. Otra ventaja clave de los medios de contraste macromoleculares 
proviene de su tamaño completo: estos medios permanecen normalmente en el 
compartimento intravascular de los tejidos y su tasa de excreción es inferior. Estas 
características los hace útiles para la angiografía (para resaltar los vasos) y para estudios de 
perfusión o volumen sanguíneo en que la capacidad para distinguir tejidos de diferente 
vascularidad puede basarse en la detección de la diferencia en la intensidad de señal de RM 
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en condiciones estacionarias antes y después de la administración de un medio de contraste. 
Pueden también utilizarse para determinar si la integridad capilar está comprometida y, 
midiendo la tasa de unión al tejido, pueden realizarse estimaciones cuantitativas del espacio 
extracelular a partir de la permeabilidad capilar. 
 
 
1.3.3.1.- Medios basados en Gd-DTPA y macromoléculas transportadoras 
 
Los quelatos como el DPTA pueden unirse a varias moléculas de mayor tamaño 
mientras mantienen alta afinidad de unión con los iones metálicos como el gadolinio. 
Varias moléculas de este tipo pueden añadirse a macromoléculas adecuadas, y se han 
fabricado y utilizado medios de contraste intravasculares de «pool sanguíneo» como 
albúmina-(Gd-DPTA)n , polilisina-(Gd DTPA) n y dextrano-(Gd-DTPA) n. La albúmina fue 
elegida inicialmente como una molécula transportadora porque es un componente principal 
del plasma sanguíneo y no cruza los espacios intersticiales. Se ha demostrado que la 
albúmina-(Gd-DTPA) permanece en el compartimento intravascular durante mucho tiempo 
y su aclaramiento renal está prolongado95. Hay problemas prácticos cuando se utilizan 
medios basados únicamente en albúmina que han impedido su adopción para aplicaciones 
clínicas. Aparte de la posible reactividad de 1a allbúmina nativa, los medios con albúmina 
no son susceptibles de ser tratados con calor (esterilización). Sin embargo, un enfoque 
alternativo relacionado de mayor éxito introduce un compuesto metálico paramagnético que 
se une in vivo a las proteínas séricas, especialmente a la albúmina sérica, y así se hace más 
eficaz (de 5 a 10 veces mayor relaxividad por ion que el Gd-DTPA). La unión no es 
permanente de forma que el medio permanece en el compartimento intravascular durante 
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dos a tres horas antes de la excreción96. Dicho planteamiento promete proporcionar una 



















1.4.- Espectroscopia por RM. 













1.4.1.- Principios básicos de la espectroscopia por RM 
 
La utilización de la resonancia magnética nuclear (RMN) en medicina se ha 
centrado en dos aplicaciones principales. La imagen por RM genera cualquier imagen 
basándose en la distribución y el estado físico-químico del agua en los tejidos. El segundo 
gran campo de la RMN se basa en la utilización de las propiedades magnéticas del núcleo 
para obtener datos sobre la naturaleza y la concentración de los metabolitos dentro de los 
tejidos. La teoría fundamental es la misma tanto para la imagen por RM como para las 
técnicas de ERM. Este capítulo se centrará en los principios básicos que distinguen a la 
ERM. 
Repasaremos primero los conceptos fundamentales necesarios para comprender la 
ERM. 
 
1.4.1.1.- Conceptos fundamentales 
 
El primer concepto esencial radica en comprender que la base de la ERM es el 
magnetismo nuclear. Los núcleos biológicamente relevantes que son susceptibles de ser 
analizados por la RM incluyen el 1H, 31P, 13C, 19F y el 23Na. De éstos, los más ampliamente 
estudiados son el 1H y el 31P. Los átomos cuyos núcleos poseen un número par de protones 
y neutrones no son magnéticos y por lo tanto, no son activos en la RMN. Sin embargo, 
éstos incluyen los isótopos más abundantes de carbono y oxígeno (12C y 16O). Para obtener 
un espectro de RM de estos últimos elementos, es necesario utilizar un isótopo que posea 
un número impar de electrones como el 13C o el 17O. 
El segundo concepto esencial es el de resonancia. La resonancia en RM se refiere al 
estado en el que la frecuencia de una señal estimuladora de radiofrecuencia se acopla a la 
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frecuencia a la que los núcleos están precesando (u oscilando) alrededor del eje del campo 
magnético aplicado externamente. Esta frecuencia, conocida como la frecuencia de Larmor 
(ω0), depende tanto de la intensidad del campo magnético externo como de la naturaleza 
misma del núcleo. Se describe mediante la ecuación: 
ω0 = γВ0         (γ = constante específica del núcleo o constante giromagnética) 
                       (В0 = Intensidad del campo magnético) 
Para el núcleo del hidrógeno a 1.5 Teslas, la frecuencia de Larmor es de 64 MHz. 
Para el núcleo del fósforo a 1,5 Teslas, la frecuencia de Larmor es de 25 MHz. Ajustando la 
radiofrecuencia de estimulación y recepción a la frecuencia de Larmor de un núcleo 
específico conseguimos una transferencia eficiente de energía hacia ese núcleo y de ese 
núcleo hacia otro. Las diferencias en la frecuencia de resonancia de diferentes núcleos (p. 
ej., 64 Mhz para los protones y 25 MHz para el fósforo) permiten la selección específica de 
diferentes núcleos a excitar para observarlos en los estudios de ERM. 
 
1.4.1.2.- Desplazamiento químico 
 
El tercer concepto fundamental es el de desplazamiento químico. Como establece la 
ecuación de Larmor, la frecuencia de resonancia de un núcleo es proporcional a la 
intensidad del campo magnético experimentado por ese núcleo. En la espectroscopía, el 
campo magnético neto experimentado por un núcleo se determina a partir de dos fuentes 
principales:  
     1. El campo magnético aplicado. En la mayoría de los estudios de ERM in vivo en 
humanos, éste es igual o mayor de 1,5 Teslas.  




Basándose en esta simple descripción, uno esperaría que todos los protones o todos 
los núcleos 31P absorverían energía a la misma frecuencia. Si esto fuera cierto, tan sólo se 
generaría una única señal de RM independientemente de la estructura química. La 
capacidad de la RM para determinar la estructura química de los componentes se basa en el 
concepto de desplazamiento químico, que se produce debido al fenómeno de «blindaje» de 
los electrones. Todos los núcleos dentro de una determinada molécula están rodeados por 
«nubes de electrones». Cuando se aplica un campo magnético externo, las cargas 
circulantes de las nubes de electrones crean diminutos campos magnéticos a su alrededor 
que se oponen al campo magnético externo. Estos campos magnéticos contrarios reducen el 
campo experimentado por el núcleo y, en efecto, «blindan» el núcleo de la intensidad total 
del campo magnético externo. El campo magnético experimentado por un núcleo blindado 
es menor que el campo magnético aplicado y, por tanto, su frecuencia de resonancia es 
menor.  
Hefectivo = Haplicado — Hlocal  
(H = campo magnético) 
Debido a que cada núcleo en el interior de una molécula se encuentra en un 
ambiente electrónico ligeramente distinto, cada núcleo está blindado del campo magnético 
externo con una intensidad ligeramente distinta y, por ello, resuena a una frecuencia 
ligeramente distinta. Ya que los efectos del blindaje son muy pequeños en comparación con 
la intensidad del campo magnético externo, la disminución de la frecuencia de resonancia es 
tan sólo del orden de 1 Hz por millón de Hz. Por ello, de forma convencional, se describen 
estas frecuencias de resonancia en partes por millón (ppm). Estas normalmente se expresan 
con respecto a la frecuencia de resonancia de un compuesto de referencia, el 
tetrametilsilano (TMS). Debido a que el desplazamiento químico es proporcional a B0, al 
expresarlo en ppm hace que su valor sea independiente de la intensidad del campo 
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magnético aplicado. Por ejemplo, si una sustancia posee un desplazamiento químico de 64 
Hz a 1,5 Tesla y de 42 Hz a 1 Tesla, expresaremos ambos como 1 pprn. 
La intensidad de señal (o amplitud) de cada resonancia (o pico espectral) viene 
expresada por el área bajo el pico y es una función del número relativo de átomos que 
constituyen el pico. 
Como ejemplo, podemos considerar el espectro protónico del metanol. El metanol 
contiene átomos de hidrógeno en dos ambientes químicos distintos: tres átomos de 
hidrógeno ligados al carbono en el grupo CH3 y uno ligado al oxígeno en el grupo OH. 
Debido a que el oxígeno es más electronegativo que el carbono, repele electrones del núcleo 
del hidrógeno en mayor grado que el carbono. Por tanto, los hidrógenos del OH están 
menos blindados que los hidrógenos del CH3 y experimentan un campo magnético neto 
(Hefectivo) más alto que los hidrógenos del grupo del carbono. Debido a que la frecuencia de 
resonancia es proporcional al Hefectivo, la frecuencia de resonancia de los átomos de 
hidrógeno del grupo del carbono es menor que la de los del grupo OH y el pico de CH3 está 
desplazado con respecto al pico del OH. La relación de las áreas bajo los dos picos es de 3:1 
porque existen tres protones resonando en el grupo metilo (CH3) y un protón resonando en 
el grupo hidroxilo (OH). 
 
1.4.1.3.- Adquisición y representación del espectro de RM 
 
La señal de RM recibida por la antena tras un pulso estimulador de radiofrecuencia 
es, en sí misma, una señal de radiofrecuencia muy pequeña que disminuye a un ritmo, T2*. 
Este valor se determina por el T2 intrínseco de cada núcleo y los efectos del campo 
magnético que rodea al núcleo. Si existen varios componentes distintos en la muestra, la 
señal del campo medida en el tiempo representa la suma de muchas señales de 
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radiofrecuencia distintas disminuyendo. Estas señales de campo normalmente se trasladan a 
un espectro de frecuencias en el que pueden ser más fácilmente visualizadas. Esta 
conversión de tiempo a frecuencia se realiza mediante la transformación de Fourier de la 
suma de las señales. Este fue desarrollado por el matemático francés J.B. Fourier, que evitó 
hábilmente la guillotina durante el reino del terror en la revolución francesa. Este entramado 
de intensidades de señal y frecuencias es lo que habitualmente se conoce como espectro de 
RM. 
 
1.4.1.4.- Espectroscopia por RM in vivo: Metabolitos visibles. 
 
Componentes observables en el espectro del 31P 
 
Un espectro típico de 31P obtenido del cerebro de un sujeto voluntario a 1,5 Teslas 
muestra siete picos diferentes. Estos se originan de: monoésteres fosfóricos (MEP); fosfato 
inorgánico (Pi); diésteres fosfóricos (DEP); fosfocreatina (PCr); y los átomos de fósforo α, 
β y γ del ATP. También es posible medir indirectamente el pH a partir del desplazamiento 
químico del Pi y el Mg2+ libre a partir del desplazamiento químico del ATP. 
 
Componentes observables en el espectro protónico 
 
El espectro protónico localizado por RM, con supresión del agua, del cerebro 
humano con tiempos de eco «largos» (TE 136 ó TE 272 ms) muestra cuatro resonancias 
principales:  
1. Una, a 3,2 ppm, proviene fundamentalmente de las tetrametilaminas, 
especialmente de los fosfolípidos que contienen colina (Cho); 
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2. Una, a 3,0 ppm, proviene fundamentalmente de la creatina (Cr), sola o como PCr; 
3. Una, a 2,0 ppm, proviene de los grupos N-acetilos, especialmente del N-
acetilaspartato (NAA); 
4. Una, a 1,3 ppm, proviene de la resonancia del metilo del lactato (LA). E1 LA 
puede visualizarse en condiciones normales por encima del ruido de base, pero puede 
aumentar de forma patológica hasta por 10 o por 100 en determinadas circunstancias (p. ej. 
en el ictus). La resonancia del lactato es un doble pico que cambia de fase dependiendo del 
tiempo de eco. Los dos picos del lactato se encuentran en fase uno con el otro y con el resto 
de picos simples con un TE de 272, pero están 180 grados fuera de fase con los picos 
simples a un TE de 136. Por esta razón, los espectros con «tiempos de eco largos» 
normalmente se adquieren en uno de estos dos intervalos. En determinadas situaciones 
patológicas, la resonancia del metilo de los lípidos o de la alanina también puede detectarse 
en esta región del espectro. Si la resonancia del metilo proviene de los lípidos. normalmente 
existe un pico asociado de metileno a 0,9 ppm. Debido a que el T2 de los lípidos es corto, 
sólo los aumentos muy grandes en contenido lípídico son observables con tiempos de eco 
«largos». 
Los tiempos de eco cortos son mejores para detectar los componentes con T2 cortos 
como los lípidos, el mioinositol (MI), el glutamato, la glutamina y el GABA (ácido gamma-
amino-butírico). El glutamato y la glutamina son difíciles de cuantificar debido a que se 
solapan el uno sobre el otro y poseen múltiples y complejas estructuras con compleja 
modulación de fase. El GABA se encuentra presente a bajas concentraciones cerca del 
límite de la detectabilidad y se observa y cuantifica mejor utilizando secuencias «de 
edición» especiales. Muchas otras moléculas, por supuesto, pueden aparecer en un espectro 
in vivo, pero éstas tienden a ser menos obvias y más difíciles de medir. También debería 
tenerse en cuenta que las diferencias regionales en las concentraciones de metabolitos se 
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producen por todo el cerebro, incluyendo las diferencias entre la sustancia gris y blanca así 
como las diferencias propias de cada región anatómica. Esto posee Cierta importancia 
práctica en la ERM protónica clínica, debido a que la comparación de un vóxel en la región 
de interés se hace típicamente con un vóxel en el hemisferio contralateral. 
 
Colina (Cho) y otros lípidos marcadores de la destrucción de la mielina 
 
Los cambios en la intensidad de resonancia de la Cho parecen producirse por el 
aumento de los niveles del estado estacionario de los compuestos de colina soluble que 
incluyen la colina, la fosfocolina, la glicerofosfocolina98,99 y, en algunos casos, la betaína71. 
La colina aumenta en los estadios de desmíelinización activa100 debido a que se liberan 
fosfolípidos de membrana durante la destrucción activa de la mielina. Muchos tumores 
cerebrales también producen altas señales de Cho, presumiblemente asociados a su elevada 
densidad celular y a la compresión de tejido cerebral adyacente. La desmielinización activa 
en los niños también asocia niveles elevados de Cho y MI en la ERM, en comparación con 
los adultos. 
 
Patología cerebral y variaciones en la intensidad de la creatina 
 
La concentración total de Cr es relativamente constante a lo largo de todo el cerebro 
y tiende a ser relativamente resistente a los cambios. Por tanto, la Cr a menudo se utiliza 
como un estándar interno al que las intensidades de otros metabolitos se normalizan. Sin 
embargo, debe evitarse el utilizar señales locales de Cr como estándar interno para 
patologías destructivas agudas como los tumores malignos, ya que estos pueden producir 
disminuciones focales de Cr. La imagen espectroscópica permite visualizar estas 
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disminuciones focales de la Cr y proporciona la opción de comparar con la región normal 
homóloga del cerebro en aquellas situaciones en las que es dudosa la existencia de 
patología. 
 
La intensidad del N-Acetilaspartato es un marcador de integridad neuronal 
 
La resonancia del NAA es, sin discusión, la señal de ERM – 1H más importante para 
la evaluación de la patología cerebral. El NAA se encuentra principalmente en las neuronas 
maduras y en las prolongaciones neuronales como los axones. Por tanto, el NAA puede 
utilizarse como un marcador indicativo de integridad neuronal. En el espectro protónico 
también se han descrito los cambios normales del desarrollo101-103. El NAA puede 
detectarse en la corteza cerebral y en la sustancia blanca de los fetos tan pronto como a las 
16 semanas de gestación. Los niveles de NAA/Cr aumentan rápidamente durante las 
primeras semanas de vida. Después, los niveles aumentan menos de un 1% al año hasta 
alcanzar los valores del adulto hacia los 16 años103. Se observan disminuciones en las 
concentraciones relativas de NAA en patologías en las que se sabe que existe pérdida o 
daño neuronal, por ejemplo, las enfermedades degenerativas y el ictus. En otras patologías 
en las que la pérdida o el daño neuronal y axonal es menos conocido o menos evidente, 
incluso en el examen posrmortem, (p. ej., en la esclerosis múltiple) también se observan 
bajas señales de NAA. La capacidad de cuantificar la pérdida o el daño neuronal in vivo es 








El lactato es un marcador del metabolismo anaerobio 
 
El lactato (LA) es el producto final de la glucolisis y tiende a acumularse al 
acelerarse la misma, cuando el metabolismo oxidativo es incapaz de responder a los 
requerimientos de energía. Determinadas neoplasias cerebrales como los gliomas poseen 
elevadas concentraciones de LA debido a que tienen índices de glucolisis relativamente 
elevados, independientemente de la capacidad funcional de su metabolismo oxidativo. El 
LA tiende a acumularse en el ambiente extracelular del tejido necrótico y en los quistes 
llenos de líquido, que actúan como «contenedores» de LA. Los niveles de LA también 
pueden elevarse debido a los infiltrados de células inflamatorias. Presumiblemente, la 


























Figura 9.- Espectro de protuberancia 
 
 
1.4.1.5.- Relación señal-ruido 
 
Las señales de RM son muy débiles y pueden ser enmascaradas fácilmente por el 
ruido de fondo. Este problema es especialmente conflictivo en la espectroscopía, porque la 
fuente de las señales (los metabolitos en los tejidos) están presentes a concentraciones muy 
bajas, del orden de milimoles por litro. Por ello, en comparación con los protones del agua, 
que están presentes a una concentración de casi l00 molar, la intensidad de las señales de 
los metabolitos es cientos de veces más débil. Para compensar esto, los espectros 
normalmente se obtienen a partir de volúmenes de tejido cientos de veces más grandes que 
los elementos de volumen (vóxeles) de la RM basada en el agua. 
Es posible realzar las señales de RMN sumando las señales individuales. La relación 
de la intensidad de señal respecto a la intensidad del ruido (relación señal-ruido [RSR]) 
aumenta con la raíz cuadrada del número de adquisiciones. Por tanto, las mejoras obtenidas 
disminuyen rápidamente. Los volúmenes mínimos en la ERM (p. ej., volúmenes que 
pueden obtenerse de cada espectro con una adecuada RSR en un período razonable de 
tiempo), están en el orden de 1 cm3. Debido a que las señales de los núcleos del fósforo son 
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aproximadamente diez veces más débiles que las del núcleo del hidrógeno, la RSR del 
fósforo es proporcionalmente más baja y los volúmenes mínimos de interés observables son 
del orden de diez veces mayor. Esto limita severamente la utilidad del fósforo en la ERM 
para el estudio de la patología cerebral focal. 
 
1.4.1.6.- Supresión del agua y la grasa 
 
Debido a que el agua y la grasa pueden estar presentes en los tejidos a 
concentraciones cientos de veces mayores que los metabolitos, producen consecuentemente 
señales cientos de veces mayores. Esto puede constituir un problema en los sistemas 
electrónicos que se supone deben registrar estas sutiles señales de los metabolitos. Por 
tanto, es frecuente utilizar «trucos» en la RM que, o bien supriman las señales 
excesivamente grandes del agua y la grasa, o bien eviten la excitación de el agua y la grasa 
en primer lugar. Estos trucos incluyen la saturación de la resonancia del agua o la grasa de 
forma selectiva invirtiendo su magnetización y adquiriendo el espectro cuando la 
magnetización pasa por el valor cero (el principio de la reorientación del eco con ángulo 
corto rápido (imagen [FLAIR]), o evitando la excitación de la grasa en el cráneo excitando 
de forma selectiva un volumen de interés dentro del cráneo. A diferencia de los lípidos del 
cráneo y el cuero cabelludo, los lípidos localizados dentro del cerebro normalmente no 
constituyen un problema, ya que se encuentran relativamente inmóviles dentro de las 
membranas y generan señales con T2 muy cortos que mueren antes de que el espectro se 
adquiera. Los lípidos intracerebrales pueden hacerse visibles en ciertas situaciones 
patológicas. Si se desea ver y evaluar estas situaciones, debe utilizarse un método de 
supresión de la grasa que no interfiera con las señales de los lípidos que se producen dentro 
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del cerebro, como la excitación de un volumen selectivo o la llamada supresión de la grasa 
«del volumen exterior». 
 
 Figura 10.- Espectros cerebrales sin y con supresión de señal del agua 
 
1.4.1.7.- Localización espacial 
 
Para que los datos espectroscópicos sean clínicaniente útiles, es importante que sea 
posible localizar el origen espacial de las señales obtenidas. Esto supone limitar la extensión 
del volumen del que se adquiere la señal y después relacionar ese volumen con la anatomía 
del área que se pretende estudiar. En la práctica se utilizan dos métodos principales para la 
localización espacial de las señales. 
 
Localización con vóxel simple 
 
Con este método, las señales se adquieren a partir de un único volumen de interés 
utilizando pulsos de RF selectivos y gradientes de campo magnético activados. Este método 
es similar al de selección de corte en la imagen por RM convencional, pero extendido a las 
tres dimensiones del espacio, de forma que la intersección entre los tres cortes forma el 




Imagen por desplazamiento químico (IDQ) o imagen espectroscópica por 
resonancia magnética (IERM) 
 
Con este método, se generan imágenes de los metabolitos que contienen espectros 
individuales para cada uno de los elementos de volumen (vóxeles) que forman la imagen. 
Esto normalmente se consigue codificando la fase de la información espectra1, de forma 
análoga a la codificación de fase de la información espacial en la imagen por RM 
convencional. Las imágenes espectroscópicas pueden mostrarse en escala de grises (de 
forma similar a las imágenes basadas en el agua) en las que la intensidad de la escala de 
grises es proporcional a la intensidad de la resonancia de un metabolito determinado. Sin 
embargo, la mayoría de los espectroscopistas prefieren visualizar el espectro real que 
contribuye a la formación de cada vóxel individual, de forma que puedan evaluar la calidad 
de los datos y realizar medidas cuantitativas. 
 
1.4.1.8.- Cuantificación de metabolitos 
 
La cuantificación de metabolitos in vivo utilizando la ERM es difícil. La 
cuantificación absoluta requiere el conocimiento y la corrección de muchos factores 
incluyendo la inhomogeneidad del pulso estimulador de radiofrecuencia, el acoplamiento de 
las diferentes regiones de la muestra a la antena receptora, el volumen a partir del que se 
origina la señal (que depende del perfil de corte y, en la imagen espectroscópica, de la 
función de distribución de los puntos), y de los efectos de la relajación T1 y T2 (que 
dependen de la secuencia de pulso utilizada, y que pueden cambiar en situaciones 
patológicas). Para la cuantificación absoluta, además de todo lo anterior, se requiere un 
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estándar de concentración conocido. Debido a que el conocimiento completo de todos estos 
factores raramente es factible, la cuantificación absoluta normalmente se estima basándose  
en premisas de las que se sabe que no son completamente válidas. Por esta razón, 
normalmente se utilizan métodos simples basados en estándares de referencia internos 
como el agua del líquido cefalorraquídeo o la Cr. La Cr posee la ventaja de su gran 
simplicidad debido a que: (I) generalmente se localiza junto a los metabolitos de interés, (II) 
es esperable que se altere de forma similar por los cambios patológicos del T1 y el T2, (III) 
su distribución es relativamente homogénea y estable dentro del cerebro (excepto en las 




1.4.2.- Aplicaciones clínicas de la espectroscopía por RM 
 
Aunque la RM-31P es muy útil en la investigación de las enfermedades del músculo 
y las mitocondrias, en la mayoría de los centros en los que se estudia el cerebro y la médula 
se utiliza de forma cada vez más habitual la ERM-1H. Existen varias razones para ello. En 
primer lugar, el hardware requerido para realizar la ERM-1H es el mismo que el utilizado 
en la imagen por RM  convencional y la ERM-1H puede instalarse en la mayoría de los 
equipos comerciales estándar que funcionan con 1,5 Teslas sin la necesidad de realizar 
modificaciones en el hardware que requerirían funcionar a frecuencias distintas que la 
utilizada para el hidrógeno. En segundo lugar, debido a que la sensibilidad de la RM es 
mucho mayor para los protones que para el fósforo, la ERM-1H permite una resolución 
espacial del orden de 1 cm3 frente a los 10-20 cm3 requeridos para la ERM con fósforo. Por 
ello, la resolución espacial de la ERM protónica es más adecuada para estudiar la patología 
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cerebral focal. En tercer lugar, la información obtenida por los cambios en los niveles de 
NAA, medidos por la ERM-1H, proporciona una evidencia químico-patológica de daño 
neuronal, información que no puede ser obtenida mediante ninguna otra técnica de RM. 
En ciertas patologías como los tumores cerebrales y la epilepsia, existen hoy en día 
indicaciones clínicas claramente definidas para la ERM como método diagnóstico y como 
parte del estudio prequirúrgico. En otras enfermedades neurológicas, la ERM es una 
herramienta útil y ha inspirado teorías acerca de la fisiopatología subyacente y se ha 
utilizado también para monitorizar la progresión de la enfermedad. 
 
 
1.4.2.1.- Tumores cerebrales 
 
Diagnóstico y estadificación de las lesiones ocupantes de espacio cerebrales 
 
La sensibilidad de la imagen por RM convencional para detectar tumores ha 
aumentado significativamente, pero los avances en la sensibilidad no se han acompañado de 
avances paralelos en la especificidad. La distinción entre un GBM intraaxial y una lesión 
extraaxial como el meningioma no resulta difícil en la gran mayoría de los casos, pero 
ocasionalmente esta distinción es problemática. Es estos casos, la ERM-1H aporta otra 
dimensión diagnóstica, en la que los tumores pueden diferenciarse en función de su perfil 
bioquímico. El espectro del meningioma muestra hallazos compatibles con destrucción 
neuronal (bajo NAA)104,105 así como resonancia de la alanina (Ala). Aunque la Ala puede 
estar presente en distintos tipos de tumores, sólo claramente visible separada del LA en los 
meningiomas106,107. El espectro del GBM presenta un perfil metabólico distinto sugestivo 
de malignidad con bajo NAA, alto LA y señales persistentes de lípidos con un T2 corto, que 
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debe estar presente a concentraciones muy altas. Adicionalmente, los GBM, los 
meningiomas y otros tumores muestran a menudo una Cho muy alta, que refleja fielmente 
un aumento de la concentración de compuestos solubles asociados a la presencia de células 
tumorales 98,99,107-110. 
Los cambios en la intensidad de los picos individuales en el espectro de RM 
generalmente no son suficientemente específicos para la clasificación diagnóstica. Por 
tanto, es necesario observar el patrón a través de múltiples picos. En estudios de ERM con 
buenos datos de imagen, ha sido posible distinguir tumores cerebrales frecuentes 107,111-116, 
necrosis por radiación117-121, abscesos 122-125 y lesiones focales en el síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA)126. En una serie de estudios de 138 pacientes con 
gliomas, tuberculomas y abscesos, el análisis artificial de los datos de ERM-1H evidenció 
una especificidad del 92% al l00%127. Una de las posibilidades más prometedoras de la 
ERM- 1H es, por tanto, la posibilidad potencial de mejorar la precisión diagnóstica en los 
tumores cerebrales y evitar la necesidad de biopsia estereotáxica en algunos casos. 
La distinción entre necrosis por radiación y recidiva tumoral en los pacientes con 
tumores cerebrales tratados en los que aparecen nuevas lesiones con efecto de masa es 
probablemente el ámbito clínico más frecuente de utilización de la ERM117-121. Este dilema 
diagnóstico no ha sido resulto por ninguno de los numerosos avances en la imagen por RM, 
debido a que ambas patologías se evidencian como lesiones heterogéneas con efecto de 
masa, refuerzo y edema. Más aún, ambas se producen en los límites de la resección 
quirúrgica previa. La ERM se ha utilizado para diagnosticar la recidiva tumoral, 
principalmente basándose en los aumentos relativos de Cho, a diferencia de la ERM en la 





Figura 11.- Espectro progresivo según aumento de grado de malignidad (JM Mercader) 
 
Concentraciones relativas de metabolitos 
 
En el análisis de las lesiones tumorales no sólo posee relevancia la concentración 
absoluta de los metabolitos a estudio, sino que también cobra importancia capital la relación 
de concentración entre ellos, es decir sus concentraciones relativas. 
En este sentido debe reseñarse como comparativa fundamental la concentración de 
Colina como indicador base, comparando la concentración de otros metabolitos en relación 
a este. 
En los tumores gliales de bajo grado de malignidad se obtiene un descenso leve de 
Cho y Cr y moderado de NAA. La relación Cho / NAA establece un valor medio de 2.6 +- 
0.8. La relación Cho / Cr se centra en un valor medio de 2.2 +- 0.9. 
En los tumores de alto grado de malignidad el descenso de Cr y NAA es mucho más 
evidente, aumentando por tanto estas relaciones. Los valores medios son para el índice Cho 





Planificación quirúrgica y monitorización de la respuesta terapéutica 
 
La ERM protónica también se ha utilizado para predecir la existencia de hallazgos 
histopatológicos importantes en los tumores cerebrales que pueden utilizarse para planificar 
biopsias estereotáxicas y resecciones tumorales selectivas128. Los mapas de metabolitos 
pueden utilizarse para sugerir aquellas regiones de mayor «grado» histológico en los 
tumores cerebrales primarios, y gracias a ello, dirigir la biopsia. Los cambios metabólicos 
en el perfil bioquímico de la lesión también se han utilizado para predecir la 
quimiosensibilidad de forma previa a la intervención terapéutica129, así como para 
monitorizar la respuesta a los fármacos o a la radioterapia130-132. 
 
1.4.2.2.- Otras patologías 
 
La ERM es aplicable a un gran número de patologías cerebrales, como epilepsia, 
esclerosis múltiple, lesiones crónicas, enfermedades neurológicas asociadas al virus de la 
inmunodeficiencia humana, enfermedad cerebrovascular, enfermedades degenerativas 
(ELA, Alzheimer, Huntington, Parkinson idiopático vs parkinsonismos...) o incluso 
enfermedades psiquiátricas o metabólicas. 
































Breves y esporádicas son las referencias que pueden encontrarse en la literatura 
acerca de instrumentos estereotáxicos durante el siglo XIX, las primeras atribuídas a 
Dittmar y Ludwig quienes en 1873 utilizaron la primera sonda guiada para introducir una 
cánula en el bulbo raquídeo de una rata. No se consideró estereotaxia propiamente dicha por 
no utilizar un atlas de coordenadas cartesianas. 
Con las publicaciones en 1906 y 1908 de sus sistemas, se considera padre de la 
cirugía estereotáxica a Sir Víctor Horsley (neurofisiólogo y neurocirujano) y su ingeniero y 
matemático, Robert Henry Clark. Juntos desarrollaron el aparataje y conjunto de técnicas 
para lllevar acabo diferentes intervenciones de Neurocirugía, con localización precisa y 
tridimensional de los objetivos. 
Sus instrumentos y atlas estereotáxicos, basados en puntos clave craneales, fueron 
desarrollados y empleados sistemáticamente para exploraciones de núcleos cerebelosos 
profundos en pequeños animales como ratas. Posteriormente se extendió el campo de 
investigación a grandes simios como chimpancés. 
Ambos investigadores convinieron en denominar a su técnica estereotaxia, del 
griego estéreo: “Tridimensional” y taxia : “Arreglo” 
Predijeron el mapeo de cada centímetro cúbico del cerebro, proporcionando 
posteriormente un minucioso diseño de su aparataje así como un detallado atlas mostrando 
secciones en los tres planos espaciales del cerebro del mono, con numeraciones y 
calibraciones de cada altura en cada dimensión según cortes realizados con su diseño. Este 
fue el primer atlas estereotáxico de la historia. En su publicación figuran diversos tipos de 
lesiones producidas en diferentes regiones y el comportamiento del animal posteriormente, 
todo ello realizado con agujas guiadas con el sistema y el atlas. 
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Tras este período inicial la estereotaxia quedó relativamente olvidada hasta que en 
1932, Ransom, Ingram y colegas lo rescataron para sus estudios de sustancia reticular e 
hipotálamo. 
El fisiólogo Autrey Musen desarrolló el primer aparato de estereotaxia para 
humanos, basado en el concepto de Horsley y Clarke, pero fue incapaz de convencer a 
ningún neurocirujano para que lo utilizase. También desarrolló un atlas de estereotaxia 
humano basado en ciertos puntos craneométricos; posteriormente apreció sensibles 
diferencias entre cráneos de diferentes indivíduos, con la consiguiente mala localización de 
zonas según las referencias óseas. 
No obstante, determinadas regiones sí se localizaban próximas a puntos óseos fijos, 
según lo cual, Kirschner en 1933 desarrolló un procedimiento estereotáxico para 
electrocoagulación del ganglio de Gasser, por su proximidad invariable al foramen oval. 
La localización de puntos intracerebrales no fue posible por tanto hasta la 
visualización de puntos de referencia intracerebrales, siendo el Foramen de Monro la 
elección en la época de la neumoencefalografía para pasar a ser las comisuras anterior y 
posterior en la época de la ventriculografía con contrastes. 
La estereotaxia no comenzó a emplearse para localización subcortical en humanos 
hasta finales de los años 40. Entonces fueron rescatadas por diversos centros sucesivamente. 
La primera intervención estereotáxica humana fue realizada por Spiegel y Wycis en 
1947, realizando lesión del núcleo dorsomedial del tálamo como alternativa a la lobotomía 
prefrontal abierta, evitando gran destrucción de tejido y sus consecuentes secuelas 
postquirúrgicas. En esta primera intervención el aparataje fue fijado a la cabeza del paciente 
con yeso. Versiones posteriores ya fijaban el sistema al cráneo con tornillos y otros aparatos 
más sofisticados. Se ampliaron las indicaciones, realizando lesiones en vías nociceptivas 
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para tratamiento del dolor y trastornos de movimiento. Desarrollaron un atlas basado en 
referencias definidas por ventriculografía. 
Talairach describió su aparato de estereotaxia humano en 1949, dedicándose como 
sus predecesores a la psicocirugía fundamentalmente mediante lesiones talámicas aunque 
posteriormente describió registros funcionales temporales para tratamiento de la epilepsia, 
colocando electrodos profundos. Así mismo describió la lesión de lesiones tumorales 
profundas con el implante estereotáxico de oro radioactivo. Introdujo el concepto de 
teleradiografía, con tubos de rayos x montados a lo largo de guías estereotáxicas 
ortogonales, lo cual minimizó errores y magnificó dianas. Publicó su propio atlas humano 
basado en las referencias comisura anterior-comisura posterior. 
En 1949, Leksell desarrolló su sistema de estereotaxia con múltiples aplicaciones, 
siendo hoy día uno de los mejores y más utilizados sistemas. Describió la radiocirugía 
estereotáxica y la instilación de isótopos radioactivos en tumores quísticos en 1953. 
Todos estos sistemas pronto se focalizaron casi exclusivamente al tratamiento de 
trastornos del movimiento mediante lesiones cerebrales profundas. En su inicio la 
mortalidad del procedimiento era elevada, siendo sustituída en numerosas ocasiones por 
intervenciones abiertas. Pero pronto se hicieron más seguras, reduciendo la mortalidad al 
rango de la craneotomía e incluso mejorandola (2%) y en procedimientos seleccionados, 
mejoraba la capacidad funcional postoperatoria. 
En los años 50 y 60 la indicación principal de la estereotaxia era el Parkinson, 
cayendo de forma dramática tras el descubrimiento a finales de los 60 de la L-DOPA. 
Aumentó de nuevo el interés en otros trastornos del movimiento y con el desarrollo del 
TAC se obtuvieron precisos objetivos tridimensionales aplicables al sistema de 
coordenadas. Se comenzó entonces a utilizar para localización de tumores profundos y para 
realización de biopsias en lesiones inoperables o de difícil diagnóstico 133-136.  
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Actualmente la estereotaxia tiene múltiples aplicaciones: lesión o colocación de 
electrodos estimuladores en los trastornos de movimiento, evacuación de quistes o masas 
semisólidas, ventriculostomías endoscópicas en hidrocefalias obstructivas, implante 
intratumoral de radionúclidos, resecciones estereotácticas, localización de lesiones 





El mapa de coordenadas usado en los dos modelos que hemos empleado para las 
biopsias es similar, a excepción de la numeración. 
 
• Sistema CRW:   X= Derecha +,  Izquierda – 
                                 Y= Anterior +, Posterior – 
                                 Z= Superior +, Inferior – 
El centro geométrico del sistema de fijación craneal supone el 0 del sistema de 
coordenadas, contando en mm en los tres ejes. 
 
• Sistema Leksell : X= Derecha  100+,  Izquierda 100 – 
                                  Y= Anterior 100+, Posterior 100 – 
                                  Z= Superior + 
      
El centro geométrico del sistema supone la cifra 100, restando o sumando de esa 
cantidad según el sentido de desplazamiento. El desplazamiento superior se inicia desde el 
marco fijado al paciente, siendo la referencia 0. El marcaje es en mm. 
  
 76 
1.5.3.- Requerimientos para procedimiento estereotáxico. 
 
Para el procedimiento de estereotaxia se requieren cuatro requisitos:  
a. Sistema de estereotaxia con fijación rígida craneal 
b. Sistema de adquisición de datos del objetivo 
c. Instrumental guiable por el sistema y 
d. Método de confirmación de la probable ubicación de los instrumentos 
intracranealmente. 
 
A).- Los sistemas utilizados son la guía estereotáxica CRW en la mayoría de casos y 
el sistema Leksell en el resto. Ambos son muy similares, consistiendo en un cilindro 
(CRW) o un sistema cuboidal (Leksell) con escalas X, Y y Z inscritas en los bordes. 
El cuadrado es fijado al cráneo del paciente mediante unos pins atornillados en los 
cuatro postes que sujetan dicho marco. Sobre el se coloca un sistema cilíndrico o cuboidal 
con el que se realiza TAC cerebral, localizando la lesión y referenciándola en el sistema de 
coordenadas conforme a las distancias desde esta hasta las marcas del sistema 
 
 
                 




                       
Figuras 14 y 15.- Sistema de guía estereotáxica 
 
 
B).- En todos los casos de biopsia estereotáxica la adquisición de datos ha sido 
llevada a cabo mediante TAC cerebral. Se realiza al paciente una vez colocado el marco y 
con el sistema referencial fijado a este. Se decide el objetivo sobre la consola del TAC y se 
realizan las mediciones con  las referencias 
 
 
             
Figura 16.- Aparato de TAC y marcos                Figura 17.- Referencias marco 
 
C).- El instrumental consiste fundamentalmente en una aguja canulada doble, con 





llegando a su fín según la profundidad calculada. Se abre la zona canulada aspirando la 
muestra tumoral. 
 
                                             
                                           Figura 18.- Aguja biopsia 
 
D).- La confirmación de la posición de la aguja puede realizarse mediante Rx lateral 
de cráneo, en la que se aprecia la posición con respecto a unos círculos graduados laterales 
del marco que indican el punto diana. 
 
 
                    




1.5.4.- Localización del target. 
 
Existen múltiples métodos para la localización del target, como Rx intraoperatorias, 
ventriculografías, uso de atlas de estereotaxia según marcas craneales, delineación de 
comisuras, localizaciones neurofisiológicas, angiografías, etc. 
Prácticamente todos los métodos citados quedaron obsoletos hace años para la 
biopsia cerebral, no así para procedimientos de radiocirugía de MAVs o localización de 
núcleos en trastornos de movimiento. 
El método gold standard hoy día para la localización de la región a biopsiar es el 
TAC cerebral y/o la resonancia. 
Ambos sistemas empleados son compatibles con estas técnicas de imagen, fijando 
los marcos con tornillos metálicos especiales (titanio) o de porcelana. Una estructura 
anclada sobre ellos marcará las referencias alrededor del cráneo para el cálculo preciso de la 
posición de la lesión. 
En el caso de la resonancia el avance de la informática ha supuesto una gran 
revolución para el proceso, inyectando las imágenes en el neuronavegador y pudiendo 
decidir así el target y las posibles direcciones a la cabecera del enfermo en el quirófano, 





                         
Figuras 21 y 22.- Localización de la lesión 
 
 
1.5.5.- Biopsia estereotáxica 
 
La biopsia estereotáxica es un procedimiento que permite establecer el diagnóstico 
histológico de una lesión cerebral subcortical no accesible a cirugía abierta o no candidata a 
la misma, con una mínima morbilidad y con la intención de dirigir el tratamiento de la 
lesión de modo específico tras su análisis. 
Las coordenadas de la lesión son obtenidas mediante TAC o IRM según el proceso 
descrito anteriormente. Puede asociarse angiografía para evitar los vasos importantes en la 
trayectoria hacia el objetivo, minimizando así el riesgo de hemorragia 137. 
Las biopsias se han obtenido en todos los casos de estereotaxia con la aguja 
diseñada para el sistema, en ambos casos se trata de una aguja canulada con posición 
abierta-cerrada descrita en el apartado anterior. De este modo se obtienen unos cilindros de 
tejido de 1 mm de grosor x 1 cm de longitud. Se tomó muestra del target en dos direciones 





                                       
               Figuras 23 y 24.- Aguja biopsia y biopsia cerebral 
 
Se realizó en todos los casos TAC post-procedimiento una vez retirado el sistema de 
estereotaxia, como control precoz de posibles complicaciones. 
En algunos centros se realiza TAC con el sistema de fijación, lo cual aporta la 
ventaja de confirmar correcta posición de los elementos, identifica complicaciones precoces 
como hemorragias y permite recalcular coordenadas si la biopsia ha fallado. Como 
desventajas presenta menor esterilidad del procedimiento, mayor duración del mismo o 
dificultad para emplear procedimientos diferentes del drill o el craneostoma simple. 
 
 
           




             





Las indicaciones de la biopsia estereotáxica se enumeran a continuación: 
 
a. Lesiones cerebrales profundas, especialmente cercanas a áreas elocuentes. 
b. Lesiones de tronco cerebral, abordadas desde un hemisferio138 
c. Lesiones múltiples 
d. Paciente intolerante a anestesia general 
e. Localización de lesiones operables profundas previo a la craneotomía.139-140 
 
 
Las contraindicaciones principales de la biopsia son similares a las de un 
procedimiento quirúrgico en general, como diátesis hemorrágicas no controladas o bajo 
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recuento plaquetario (contraindicación absoluta <50.000, deseable >100.000) o 




La tasa de resultados diagnósticos correctos con la biopsia cerebral se ha 
establecido, según largas series de la literatura, en un 82 a un 99 % en pacientes 
inmunocompetentes. Estos resultados varían sensiblemente en pacientes afectos de SIDA, 
estableciendo el rango en 56-96 %. En estos pacientes la rentabilidad diagnóstica mejora 
con procedimientos abiertos tipo craneotomía 141. 
La tasa de resultados es superior para las lesiones que realzan con contraste 
radiológico en TAC o IRM (99 % en inmunocompetentes) frente a aquellas que no realzan 





La complicación más frecuente es la hemorragia, aunque la mayoría de estas son 
pequeñas como para producir algun impacto. El riesgo de la biopsia cerebral es de un 0-3 % 
en inmunocompetentes (habitualmente <1 %), siendo en pacientes afectos de SIDA de un 0-
12 % 148,150-158. En este último subgrupo la causa suele ser bajo recuento plaquetario  o la 
fragilidad intrínseca de los vasos en el linfoma cerebral primario. En pacientes 































Según la SEER cancer statistics, alrededor de un millón y medio de nuevos casos de 
cáncer son diagnosticados al año en EEUU. De todos ellos aproximadamente medio millón 
fallecerán por esta causa. Comparado con estos datos, se diagnostican unos 18.000 nuevos 
casos de tumor cerebral, es decir, un 1,4% del total. Es por tanto una patología 
relativamente infrecuente, aunque aumenta considerablemente si se tienen en cuenta las 
metástasis. Del total de tumores primarios cerebrales fallecen unos 13.000 pacientes 
anuales, un 2,4% de las muertes por cáncer. Esto pone de manifiesto la elevada mortalidad 
de estas patologías, considerándose en la mayoría de los tumores malignos primarios 
cerebrales como incurables hoy día. 
La incidencia de tumor cerebral presenta un pico en la infancia seguido por un 
descenso rápido y progresivo hasta los 25 años. Tras esta edad muestra un ascenso leve pero 
constante hacia la senectud. En niños el cáncer supone la segunda causa de mortalidad, sólo 
superada por los accidentes, con un 10,5% de todas las muertes. Dentro de los casos de 
cáncer, el tumor cerebral supone la patología más frecuente tras la leucemia, con un 18% 
del total de casos de cáncer. 
Los tumores del sistema nervioso central suponen la tercera causa de muerte en las 
tres primeras décadas de la vida. Se ha propuesto un aumento de la incidencia de tumores 
cerebrales en los últimos años, datos al parecer incorrectos, sesgados por una capacidad 
diagnóstica mayor debida fundamentalmente a la generalización del uso de la RM. El único 
tipo de tumor cuya incidencia sí ha aumentado realmente es el linfoma cerebral primario. 
 
1.6.1.- Histogénesis y clasificación 
 
Como en la mayoría de tumores, las células neoplásicas de los tumores cerebrales se 
asemejan en mayor o menor medida a las células de las que provienen. Estas similitudes se 
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hacen evidentes al microscopio (especialmente en los tumores de bajo grado) y, en los casos 
más difíciles, con las técnicas de inmunohistoquimia que revelan marcadores celulares de 
su procedencia y/o características. Esto supone la base de la clasificación más estandarizada 
y utilizada actualmente en el mundo, la clasificación WHO (World Health Organization)159. 
Neuroepithelial Tumors of the CNS 
1. Astrocytic tumors [glial tumors--categories I-V, below--may also be 
subclassified as invasive or non-invasive, although this is not formally part of 
the WHO system, the non-invasive tumor types are indicated below. Categories 
in italics are also not recognized by the new WHO classification system, but are 
in common use.]  
1. Astrocytoma (WHO grade II)  
1. variants: protoplasmic, gemistocytic, fibrillary, mixed  
2. Anaplastic (malignant) astrocytoma (WHO grade III)  
1. hemispheric  
2. diencephalic  
3. optic  
4. brain stem  
5. cerebellar  
3. Glioblastoma multiforme (WHO grade IV)  
1. variants: giant cell glioblastoma, gliosarcoma  
4. Pilocytic astrocytoma [non-invasive, WHO grade I]  
1. hemispheric  
2. diencephalic  
3. optic  
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4. brain stem  
5. cerebellar  
5. Subependymal giant cell astrocytoma [non-invasive, WHO grade I]  
6. Pleomorphic xanthoastrocytoma [non-invasive, WHO grade I]  
2. Oligodendroglial tumors  
1. Oligodendroglioma (WHO grade II)  
2. Anaplastic (malignant) oligodendroglioma (WHO grade III)  
3. Ependymal cell tumors  
1. Ependymoma (WHO grade II)  
1. variants: cellular, papillary, epithelial, clear cell, mixed  
2. Anaplastic ependymoma (WHO grade III)  
3. Myxopapillary ependymoma  
4. Subependymoma (WHO grade I)  
4. Mixed gliomas  
1. Mixed oligoastrocytoma (WHO grade II)  
2. Anaplastic (malignant) oligoastrocytoma (WHO grade III)  
3. Others (e.g. ependymo-astrocytomas)  
5. Neuroepithelial tumors of uncertain origin  
1. Polar spongioblastoma (WHO grade IV)  
2. Astroblastoma (WHO grade IV)  
3. Gliomatosis cerebri (WHO grade IV)  
6. Tumors of the choroid plexus  
1. Choroid plexus papilloma  
2. Choroid plexus carcinoma (anaplastic choroid plexus papilloma)  
7. Neuronal and mixed neuronal-glial tumors  
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1. Gangliocytoma  
2. Dysplastic gangliocytoma of cerebellum (Lhermitte-Duclos)  
3. Ganglioglioma  
4. Anaplastic (malignant) ganglioglioma  
5. Desmoplastic infantile ganglioglioma  
1. desmoplastic infantile astrocytoma  
6. Central neurocytoma  
7. Dysembryoplastic neuroepithelial tumor  
8. Olfactory neuroblastoma (esthesioneuroblastoma)  
1. variant: olfactory neuroepithelioma  
8. Pineal Parenchyma Tumors  
1. Pineocytoma  
2. Pineoblastoma  
3. Mixed pineocytoma/pineoblastoma  
9. Tumors with neuroblastic or glioblastic elements (embryonal tumors)  
1. Medulloepithelioma  
2. Primitive neuroectodermal tumors with multipotent differentiation  
1. medulloblastoma  
1. variants: medullomyoblastoma, melanocytic 
medulloblastoma, desmoplastic medulloblastoma  
2. cerebral primitive neuroectodermal tumor  
3. Neuroblastoma  
1. variant: ganglioneuroblastoma  
4. Retinoblastoma  
5. Ependymoblastoma  
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Other CNS Neoplasms 
1. Tumors of the Sellar Region  
1. Pituitary adenoma  
2. Pituitary carcinoma  
3. Craniopharyngioma  
2. Hematopoietic tumors  
1. Primary malignant lymphomas  
2. Plasmacytoma  
3. Granulocytic sarcoma  
4. Others  
3. Germ Cell Tumors  
1. Germinoma  
2. Embryonal carcinoma  
3. Yolk sac tumor (endodermal sinus tumor)  
4. Choriocarcinoma  
5. Teratoma  
6. Mixed germ cell tumors  
4. Tumors of the Meninges  
1. Meningioma  
1. variants: meningothelial, fibrous (fibroblastic), transitional 
(mixed), psammomatous, angiomatous, microcystic, secretory, 
clear cell, chordoid, lymphoplasmacyte-rich, and metaplastic 
subtypes  
2. Atypical meningioma  
3. Anaplastic (malignant) meningioma  
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5. Non-menigothelial tumors of the meninges  
1. Benign Mesenchymal  
1. osteocartilaginous tumors  
2. lipoma  
3. fibrous histiocytoma  
4. others  
2. Malignant Mesenchymal  
1. chondrosarcoma  
2. hemangiopericytoma  
3. rhabdomyosarcoma  
4. meningeal sarcomatosis  
5. others  
3. Primary Melanocytic Lesions  
1. diffuse melanosis  
2. melanocytoma  
3. maliganant melanoma  
1. variant meningeal melanomatosis  
4. Hemopoietic Neoplasms  
1. malignant lymphoma  
2. plasmactoma  
3. granulocytic sarcoma  
5. Tumors of Uncertain Histogenesis  
1. hemangioblastoma (capillary hemangioblastoma)  
6. Tumors of Cranial and Spinal Nerves  
1. Schwannoma (neurinoma, neurilemoma)  
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1. cellular, plexiform, and melanotic subtypes  
2. Neurofibroma  
1. circumscribed (solitary) neurofibroma  
2. plexiform neurofibroma  
3. Malignant peripheral nerve sheath tumor (Malignant schwannoma)  
1. epithelioid  
2. divergent mesenchymal or epithelial differentiation  
3. melanotic  
7. Local Extensions from Regional Tumors  
1. Paraganglioma (chemodectoma)  
2. Chordoma  
3. Chodroma  
4. Chondrosarcoma  
5. Carcinoma  
8. Metastatic tumours  
9. Unclassified Tumors  
10. Cysts and Tumor-like Lesions  
1. Rathke cleft cyst  
2. Epidermoid  
3. Dermoid  
4. Colloid cyst of the third ventricle  
5. Enterogenous cyst  
6. Neuroglial cyst  
7. Granular cell tumor (choristoma, pituicytoma)  
8. hypothalamic neuronal hamartoma  
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9. nasal glial herterotopia  
10. plasma cell granuloma  
 
 
En adultos la lesión tumoral cerebral más frecuente es la metástasis, aunque según 
algunas series la primera es el glioblasatoma multiforme. La metástasis reduce su 
frecuencia relativa cuando se trata de enfermos sometidos a biopsia o cirugía, en los cuales 
un estudio corporal de extensión resulta negativo en la mayoría de casos. La situación más 
habitual consiste en un cáncer ya conocido asociado posteriormente a un déficit neurológico 
consecuencia de la extensión del tumor, o bien una lesión neurológica que pone de 
manifiesto el proceso primario localizado en otro órgano de la economía. 
Dentro de las lesiones primarias del sistema nervioso, las más frecuentes son el 
meningioma, el glioblastoma multiforme y el astrocitoma. En niños los más frecuentes son 
el astrocitoma pilocítico y el meduloblastoma. En la médula espinal los más comunes son 
Schwanomas, meningiomas y ependimomas. La mayoría de lesiones infantiles asientan en 
fosa posterior, bien en cerebelo, bien en IV ventrículo o tronco cerebral. En adultos la 
mayoría son supratentoriales, en el parénquima cerebral. 
 
 
1.6.1.1.- Aspectos genético-Moleculares de los tumores cerebrales. 
 
Hasta épocas recientes se asumía que los gliomas surgían de la transformación de 
células gliales normales, que se pensaba eran las únicas células naturales del sistema 
nervioso con capacidad de división. Estas premisas se han puesto en tela de juicio con el 
descubrimiento reciente de las “células madre neurales”, precursores multipotentes 
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embrionarios que pueden madurar dando lugar a diferentes estirpes, como neuronas o glía. 
Hasta hace pocos años se sostenía que estas células sólo estaban presentes en el cerebro 
fetal, pero estudios recientes han puesto de manifiesto que existen (en escaso número) en el 
cerebro adulto. Estas células son más numerosas y activas en la infancia, cuando el cerebro 
aún progresa en maduración y desarrollo, pero persisten en el cerebro adulto en regiones 
como la zona subependimaria de los ventrículos cerebrales e hipocampo fundamentalmente. 
Ahora se sabe que ciertas neoplasias como gliomas y otros tumores neurogliales proceden 
de este tipo de células inmaduras; esta estirpe celular es capaz de proliferar y diferenciarse a 
diferentes tipos celulares. En los tumores cerebrales se expresan genes y factores de 
crecimiento como Nestina, EGFR, PTEN, Hedgehog y otros que se sabe son los mismos 
que se implican en el proceso natural de neurogénesis y gliogénesis. 
Todo esto sugiere que la activación aberrante del programa genético del desarrollo 
de estas células precursoras genera los tumores cerebrales. Esta activación transforma las 
células capacitándolas para proliferar y migrar. La existencia de un mayor número de estas 
células en la infancia explica la mayor incidencia de gliomas y meduloblastomas en niños, 
el hecho de que muchos de estos tumores poseen células inmaduras, la inclusión de 
neuronas en algunos de estos tumores (recordemos que las neuronas no proliferaban) y la 
presencia de varias estirpes celulares en algunos tumores como el oligoastrocitoma. 
La expresión última de la pluripotencialidad de estos precursores es el desarrollo en 
el cerebro de lesiones tumorales del tipo teratoma, tumores que contienen derivados de las 
tres líneas germinales o tumores similares a los gonadales. 
Algunos de los genes implicados en neoplasias, factores de crecimiento y genes 
supresores tienen acciones contrarias. Los oncogenes codifican factores de crecimiento, 
receptores de factores de crecimiento, moléculas citoplásmicas transductoras de señales o 
factores de transcripción nucleares. Cuando estas moléculas son producidas de modo 
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inadecuado o en exceso (por amplificación de genes, translocaciones, mutaciones y otros 
mecanismos) cambia el fenotipo celular haciéndose competentes para una proliferación 
descontrolada en comparación con las células de vecindad. 
Ejemplos de alteraciones cromosómicas se exponen a continuación: 
 
1. Astrocitoma de bajo grado y anaplásico : Mutación TP53 
2. Glioblastoma: Perdida heterocigótica 10q, amplificación EGFR, mutación 
P16INK4a , mutación TP53, mutación PTEN. 
3. Meduloblastoma: Pérdida heterocigótica 17p 
4. Tumor atípico teratoide-rabdoide: Pérdida de 22q 
5. Meningioma: Pérdida de 22q 
6. Schwanoma: Pérdida de 22q, mutaciones del gen NF 2 
 
 
Las proteínas de los genes supresores tumorales junto con otros factores 
catalizadores o inhibidores regulan el ciclo celular e inhiben la proliferación no controlada. 
Pérdidas de las dos copias de los genes supresores tumorales (mutaciones, deleciones, 
metilaciones aberrantes y otros mecanismos) permiten la división celular indiscriminada. 
Los individuos con un alelo defectuoso en los genes supresores tumorales de sus líneas 
germinales tienden a desarrollar tumores a edades tempranas, transmitiéndolo a su 
descendencia. Uno de los genes de este tipo más conocidos y estudiados es el gen del 
retinoblastoma (Rb) en el cromosoma 13q y el gen p53 en el 17p. Ambos genes supresores 
tumorales están implicados en la génesis de diversos tipos tumorales cerebrales, como se 
muestra en la relación anterior. 
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Los tumores cerebrales se originan inicialmente de un progenitor único, pero 
posteriormente la inestabilidad genética se asocia con rápida proliferación causando una 
cascada de cambios moleculares y genéticos. Se generan entonces un gran número de 
clones celulares anómalos. En estas lesiones se hace esencial el estudio cromosómico y 
molecular con fines investigadores. El descubrir las claves biológicas de estas células abre 
nuevas líneas de quimioterápicos orientados a cortar las rutas de señales químicas 
anormales producidas en el crecimiento celular descontrolado. 
 
 
1.6.2.- Síndromes genéticos tumorales 
 
Existen una serie de síndromes genéticos y en su mayoría cromosómicos que están 
asociados con un gran aumento en la incidencia de aparición de tumores del sistema 
nervioso central. Estos junto con otros síndromes tumorales suponen una escasa proporción 
del total de tumores cerebrales (entre el 1 al 4 %). 
 
 
1.6.2.1.- Neurofibromatosis de Von Recklinghausen ó NF 1 
 
Uno de los síndromes genéticos más frecuentes, autosómico dominante causado por 
mutaciones en un gen localizado en el cromosoma 17q que codifica la proteína 
neurofibrina. Esta proteína actúa en el control de la proliferación celular, siendo por tanto 
supresora tumoral. 
Los pacientes con NF-1 padecen varios tipos de tumores, como glioma del nervio 
óptico bilateral, neurofibromas plexiformes, tumores malignos de la envoltura de nervios 
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periféricos o tumores neuronales malignos. En esta enfermedad también se producen 
manchas cutáneas “café con leche”, efélides axilares e inguinales, displasia del esfenoides y 
otros huesos, displasia fibromuscular arteriolar y otras lesiones. 
 
 
Figura 27.- Glioma óptico 





1.6.2.2.- Neurofibromatosis bilateral del acústico o NF-2 
 
Enfermedad autosómica dominante en la que se dan Schwanomas bilaterales del 
acústico y espinales, meningiomas, ependimomas  y opacidades del cristalino. Se debe a la 
inactivación del gen NF-2 en el cromosoma 22q. Este gen codifica una proteína estructural, 
la Scwanomina, con actividad supresora tumoral. 
 
1.6.2.3.- Esclerosis Tuberosa 
 
Se trrata de una enfermedad autosómica dominante caracterizada por retraso mental, 
epilepsia, astrocitomas gigantocelulares subependimarios y hamartomas corticales (Tubers) 
en el SNC y tumores y hamartomas en otras localizaciones. Se ha relacionado con dos 
genes, TS 1 en 9q que codifica la Hamartina y TS 2 en 16p que codifica Tuberina. Ambas 




1.6.2.4.- Enfermedad de Von Hippel-Lindau 
 
Enfermedad autosómica dominante asociada con hemangioblastomas de cerebelo y 
retina, quistes hepáticos y pancreáticos, feocromocitomas y tumores renales. Relacionado 
con el gen VHL, gen supresor en el cromosoma 3p. El producto proteico de este gen está 





El retinoblastoma es un tumor maligno embrionario del ojo similar al 
meduloblastoma. Se compone de células “pequeñas azules” agrupadas frecuentemente en 
formaciones circulares características, las rosetas de Flexner-Wintersteiner. El 85% son 
esporádicos, el restante 15% es autosómico dominante y con frecuencia bilateral y múltiple. 
El desarrollo de este tumor obedece a la deleción del gen supresor tumoral Rb en el 
cromosoma 13q14. Los casos familiares tienen una mutación germinal que resulta en una 
copia defectiva del gen. Los tumores se desarrollan cuando la copia restante sufre una 
mutación somática, siendo este el mismo principio que rige la patogénesis de muchos otros 
tumores. 
 
                 
 Figura 28 y 29.- Retinoblastoma (neuropathologyweb.com)  
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1.6.3.- Otros factores implicados en patogénesis de tumores 
cerebrales 
 
1.6.3.1.- Edad: Los tumores embrionarios del sistema nervioso y otros órganos 
(meduloblastoma cerebeloso, neuroblastoma adrenal) se dan sobre todo en niños. La 
neurogénesis y migración neuronal cerebral está completada a la mitad de la gestación, 
pero en el cerebelo continúa durante el primer año de vida. La producción de células 
gliales en niños es muy activa. La masiva división celular asociada con estos defectos 
genéticos dan oportunidad a nuevos defectos que originen líneas patológicas. 
El cerebelo es la región más celular del SNC (sólo las células granulares superan 
en número a todas las células del resto del cerebro) y le lleva más tiempo madurar; no es 
por tanto una coincidencia que sea el asentamiento más frecuente de tumores cerebrales en 
el niño. 
 
1.6.3.2.- Radiaciones: Se ha documentado una serie tumores cerebrales, especialmente 
meningiomas, cuya incidencia aumenta mucho en pacientes sometidos a radiación 
craneal (incluso con bajas dosis) por una serie de razones. Niños sometidos a irradiación 
craneoespinal tienen un riesgo aumentado de desarrollar meningiomas y gliomas, que 
pueden aparecer muchos años tras el tratamiento. 
 
1.6.3.3.- Carcinógenos químicos: Una gran variedad de sustancias pueden inducir 
tumores cerebrales mesenquimales y gliales por inoculación cerebral directa, ingeridos 
vía oral o vía parenteral. El carcinógeno más potente en animales de experimentación 
son los componentes nitrosos. Estos están presentes en comidas (pescados, vegetales o 
carnes ahumados), cosméticos, productos de limpieza, incluso en la cerveza o el agua de 
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consumo e incluso son sintetizados en la boca, el estómago y el intestino por nitrilacion 
de aminas y amidas de la dieta. Dada su naturaleza tan ubicua es fácil que se impliquen 
en la génesis tumoral cerebral. 
 
1.6.3.4.- Inmunosupresión: Linfoma cerebral: Habitualmente de células B es una 
lesión frecuente en SIDA, transplantados renales, síndromes congénitos de 
inmunodeficiencia y otros estados de inmunosupresión. El hallazgo de ADN del virus 
de Epstein-Baar sugiere que algunos de estos tumores surgen de linfocitos B infectados 
por este virus. 
 
1.6.4.- Diagnóstico de tumor cerebral 
 
La evaluación por parte del laboratorio implica un diagnóstico anatomopatológico 
basado en el crecimiento, morfología microscópica, inmunohistoquimia y características 
ultraestructurales, así como definición del grado de malignidad. El grado de malignidad 
tumoral se basa en la celularidad, aspecto de la célula y atipia nuclear, índices 
proliferativos, necrosis y otros hallazgos. El método más sencillo de evaluar el índice de 
proliferación es el contaje de las mitosis; otros métodos más modernos son el uso de 
anticuerpos marcados contra antígenos de proliferación, como el Ki-67, que se expresa en 





Figura 30.- Inmunohistoquimia Ki-67 (neuropathologyweb.com) 
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El análisis cromosómico y molecular juegan también un papel importante en el 





El astrocitoma es un tumor que posee un amplio espectro de presentación 
histológica y clínica. La forma menos diferenciada y más maligna corresponde al 
glioblastoma multiforme (GBM); la variedad de menor malignidad y mayor diferenciación 
es el astrocitoma pilocítico; en medio se encuentran varios grados de diferenciación celular, 
dando nombre a los diferentes tumores encontrados. Cuando se hace referencia a la palabra 
“astocitoma” sin otra especificación puede referirse a cualquier variedad del espectro de 
diferenciación excepto al GBM; a continuación se utlizarán ambos términos (astrocitoma y 
GBM) como dos entidades diferentes a sabiendas de que son una continuidad celular 
evolutiva. 
Los astrocitomas suelen darse en adultos jóvenes y son los primeros en frecuencia 
en los niños159. Pueden asentar en cualquier pate del SNC pero son más habituales en el 
cerebro en adultos y en el cerebelo en niños. 
Muchos astrocitomas están pobremente delimitados por el tejido circundante, siendo 
difícil su demarcación tanto en las técnicas de imagen como en la cirugía o al microscopio, 
no diferenciando en la periferia claramente dónde termina tejido sano y empieza tumor. En 
muchos casos invaden extensas áreas cerebrales o incluso todo el parénquima, la conocida 
como gliomatosis cerebri. Astrocitomas de tronco y medulares tienden de igual modo a ser 
difusos. Otras variantes pueden ser sólidas o bien quísticas con el tumor a modo de nódulo 
en la pared del quiste o intramural. 
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Histológicamente las células tumorales se asemejan a los astrocitos normales o 
reactivos. Pueden ser estrellados, con única prolongación o redondeados con una gran masa 
citolásmica eosinofílica (astrocitoma gemistocítico). 
Estas células contienen filamentos intermedios citoplásmicos similares a las células 
astrocíticas normales. Estos filamentos se componen de la proteína gliofibrilar ácida o 
GFAP, proteína mayoritaria del citoesqueleto de esta estirpe, que puede ser detectada por 
inmunohistoquimia159,160. 
Astrocitoma y GBM son un contínuo. En un extremo del espectro están las lesiones 
de bajo grado con escasa celularidad, mínima anaplasia y sin actividad mitótica. En el otro 
extremo las lesiones son de alto grado de malignidad, con abundante celularidad, anaplasia, 
mitosis, proliferación vascular e incluso necrosis. La histología se correlaciona directamente 
con el cuadro clínico y el pronóstico. La clasificación WHO establece gadación para estas 
lesiones, utilizando tres niveles más el GBM con entidad propia: Astrocitoma Grado I o 
pilocítico, Grado II, Grado III o anaplásico (celularidad, mitosis, anaplasia) y Grado IV o 
glioblastoma (proliferación vascular y necrosis). 
Las variedades de bajo grado son más frecuentes en niños y adultos jóvenes, siendo 
las variedades agresivas más típicas de pacientes añosos. El grado es importante para dirigir 
el tratamiento oncológico, tiene valor en la práctica clínica y para el juicio pronóstico, pero 
este grado es arbitrario. Por ejemplo, en el sitema de tres grados, el astrocitoma anaplásico 
se sitúa en medio, pero sin embargo está mucho más próximo en tratamiento y pronóstico al 
GBM. Se puede concluir pues que hay dos grupos, bajo grado y alto grado, incluyendo en 
este último el GBM. 
Esta clasificación está sujeta en numerosas ocasiones a fallos diagnósticos, 
especialmente con biopsias pequeñas del tipo estereotáxica. Algunas lesiones de alto grado 
aparentan serlo de bajo en la periferia de las mismas. 
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La génesis del astrocitoma y el glioblastoma implica una cascada de eventos 
moleculares de numerosos genes, oncogenes y genes supresores tumorales durante períodos 
de años. El pilar del evento en la transformación de una célula normal a maligna es la 
mutación del gen supresor p53 en 17p. Pérdidas del cromosoma 10 (el cual contiene 
probablemente numerosos genes supresores) y otros loci cromosómicos transforman un 
astrocitoma de bajo grado en uno anaplásico o en un GBM, proceso evolutivo bien 
conocido en muchos casos de glioma de bajo grado159. La sobreexpresión del gen EGFR en 
7p es característico del GBM de aparición de novo o primario. El índice proliferativo, 
determinado por el Ki-67 (MIB-1) puede ayudar a distinguir lesiones de grado II de 
aquellas de grado III. Incluso las lesiones de bajo grado pueden resultar clínicamente 
malignos según su localización, estructuras adyacentes o extensión difusa, haciendo 
inviable la extirpación y poco susceptibles a la quimioterapia y radioterapia. El astrocitoma 
anaplásico o grado III procede en ocasiones de lesiones bien diferenciadas en las que se da 
pérdida genética de los cromosomas 19q y 22q, alteraciones del gen retinoblastoma y 
otros159. 
La mayoría de ellos no se han relacionado con una causa concreta, aunque sí parece 
probada su asociacio´n con radiaciones y con síndromes genéticos como NF-1, síndrome de 





Figura 31.- Astroc. Gemistocítico                  Figura 32.- Inmunohistoquimia GFAP 
        (neuropathologyweb.com)                                                 (neuropathologyweb.com) 
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1.6.4.2.- Glioblastoma Multiforme. 
 
El glioblastoma multiforme es la forma más maligna de astrocitoma. Ocurre con 
mayor frecuencia en adultos de edad media-avanzada y su asentamiento más frecuente es en 
lóbulos frontales o temporales, aunque puede verse en cualquier localización del sistema 
nervioso central. La mayoría de GBM ocurren de novo o primarios, algunos surgen de la 
transformación desde un astrocitoma de bajo grado o secundarios. Los primarios son más 
comunes en pacientes añosos y son en general más agresivos. La supervivencia global de 
este tumor raramente excede el año, siendo de escasa ayuda la quimio-radioterapia 
postoperatoria. 
La clínica de presentación suele ser similar a los gliomas de bajo grado, con crisis, 
cefalea y/o déficits focales. En ocasiones se pueden presentar como cuadro ictal por 
hemorragia intratumoral163. 
Las técnicas de imagen muestran densidades de señal variables y cavitación, 
rodeándose habitualmente de un extenso halo de edema. La vascularización pone de 
manifiesto la lesión al administrar contraste, aunque este hecho no puede eqipararse a 
malignidad, sino a trama vascular, ya que muchas otras lesiones también se realzan con 
contraste como el astrocitoma pilocítico. 
A la inspección visual, el GBM es una masa pobremente definida con diferentes 
regiones (multiforme) y apariencias debido a zonas de necrosis y hemorragia. Si la lesión 
está cercana a línea media puede pasar al otro hemisferio por el cuerpo calloso, al igual que 
otros tumores malignos. Algunas lesiones como la enfermedad de Schilder puede abarcar 
ambos hemisferios pudiéndose confundir con GBM. 
Microscópicamente, el GBM muestra gran celularidad, anaplasia celular y nuclear 
(que es la base de la denominación multiforme), mitosis, proliferación vascular y necrosis. 
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Densas poblaciones celulares se disponen con frecuencia de modo perpendicular 
(pseudoempalizadas) alrededor de áreas necróticas; se ha propuesto que se trata de células 
tumorales migrando de la zona central hipóxica. Es frecuente encontrar venas trombosadas 
en las áreas necróticas mientras los neovasos invaden nuevas regiones de crecimiento 
tumoral. El GBM es uno de los tumores sólidos con mayor vascularización. La 
angiogénesis es un proceso molecular complejo, siendo la hipoxia el principal estímulo para 
la producción de factores angiogénicos. Dicha hipoxia estimula la producción del factor 1 
inducible o HIF-1, que a su vez estimula la expresión del factor de crecimiento endotelial 
vascular o VEGF. La sobreexpresión de estos genes en el GBM induce formación de 
nuevas venas que permiten el crecimiento tumoral. Estos nuevos vasos están a menudo 
incluídos en formaciones glomeruloides, que alteran la barrera hematoencefálica. Este 
hecho contribuye a la producción de edema cerebral, una característica clínica del GBM. 
El GBM primario se compone con frecuencia de células pequeñas indiferenciadas 
(fenotipo asociado con la amplificación del gen EGRF)164, mostrando extensas áreas de 
necrosis isquémica y un índice proliferativo elevado. Los GBM secundarios poseen células 
más grandes con diferenciación astrocítica. 
El GBM primario sobreexpresa receptores de crecimiento epidérmicos (EGFR, 
cromosoma 7), un receptor acoplado a tirosina-kinasa; presenta pérdida del gen supresor 
PTEN (Phosphatase and Tensin Homologue Deleted in Cromosome Ten)159,165. Es status de 
expresión de estos genes y otros que interactúan con ellos determinan la respuesta del GBM 
a los inhibidores de Tirosina Kinasa y a la Temozolamida, usados en quimioterapia para 
este tumor. Los GBM secundarios suelen poseer una mutación del gen p53, con la 
subsequuente pérdida del brazo largo del cromosoma 10. 
El estudio del ADN celular puede ser útil para establecer pronóstico y respuesta a 
terapia. El glioblastoma con mayor grado de metilación de su ADN presenta un mejor 
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pronóstico a largo plazo y una mejor respuesta a la quimioterapia, siendo lesiones menos 
vascularizadas (presentan captación anlar en las técnicas de imagen). Los glioblastomas no 
metilados presentan peor pronóstico y respuesta a terapias, con una gran vascularización y 




Figura 33.-                     
Necrosis + pseudoempalizadas            Figura34.-Anaplasia               Figura 35.-Proliferación vascular 






El oligodendroglioma es un tumor que procede de los oligodendrocitos; aunque se 
asume que deriva de una célula oligoastroglial progenitora aún no se ha descubierto esta 
línea celular. Suele manifestarse en los hemisferios cerebrales en pacientes de mediana 
edad. Son de curso insidioso, lento crecimiento y con una supervivencia media de años. 
El aspecto macroscópico es de una lesión mejor delimitada que el astrocitoma. 
Microscópicamente las células tumorales son uniformes y con un núcleo redondeado 
rodeado por un halo citoplásmico claro (artefacto del procesado de la muestra), 
denominándose células en “huevo frito”. 
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Infiltran el parénquima vecino formando acúmulos satélites alrededor de las 
neuronas. El oligodendroglioma posee numerosos y delicados capilares que tienen 
tendencia a la calcificación166, lo cual ayuda a su diagnóstico preliminar en las pruebas de 
imagen y final en la histología. Con microscopía electrónica se pone de manifiesto cómo las 
células tumorales producen abundantes membranas plasmáticas que tienden a formar capas 
concéntricas similares a la envuelta de mielina que producirían en condiciones normales. A 
menudo contienen “mini-gemistocitos” ricos en GFAP167. Algunos oligodendrogliomas 
tienen un componente astrocítico, denominándose oligoastrocitoma166,168. No existe un 
patrón exclusivo en inmunohistoquimia, los marcajes para proteína S-100 ó el CD-57 son 
característicos pero se dan también en otros tumores1166,169. 
Los oligodendrogliomas pueden clasificarse en bajo y alto grado 
(oligodendroglioma anaplásico) basándose en la celularidad, actividad mitótica, hipertrofia 
y proliferación endotelial y necrosis. Estos parámetros histológicos se correlacionan con el 
tiempo de supervivencia del paciente. 
Estos tumores son extremadamente quimiosensibles. Muestran pérdidas de 




Figura 36.- Oligodendroglioma 










Son tumores predominantes en niños y adolescentes, no suponiendo más del 5 al 9% 
de los tumors cerebrales (en niños hasta el 30 %)170. Asientan con mayor frecuencia en IV 
ventrículo, causando además hidrocefalia por obstrucción al flujo de LCR. No obstante 
pueden darse en cualquier parte en relación con el sistema ventricular o canal ependimario, 
siendo el tumor primario más frecuente de la médula y filum terminale170,171. 
Macroscópicamente son tumores bien delimitados del parénquima cerebral o espinal 
y suelen crecer de modo exofítico, protuyendo dentro y fuera del IV ventrículo. Los 
ependimomas espinales crecen como masas intraaxiales bien circunscritas. 
Microscópicamente las células asemejan células ependimarias normales 
agrupándose en formaciones perivasculares, tubulares (asemejando el canal centromedular) 
y/o en formaciones papilares. La versión anaplásica, el ependimoblastoma, se da en niños 
jóvenes. La mayoría de ependimomas son histológica y biológicamente de bajo grado, pero 
su resección completa es difícil en el IV ventrículo, tendiendo a la recidiva y a la 








         Figura 37.- Pseudorosetas perivasculares      Figura 38.- Rosetas verdaderas 






El meduloblastoma es el segundo tumor cerebral en frecuencia en niños después del 
astrocitoma pilocítico. La mayoría ocurren en la primera década de la vida, existiendo un 
segundo pico a los 20 años172. 
Es un tumor embrionario del cerebro análogo al tumor de Wilms del riñón y al 
neuroblastoma adrenal. Su naturaleza embrionaria queda patente por su alta frecuencia en la 
infancia y su grado de indiferenciación, su apariencia inmadura y su similitud con el tejido 
neural en desarrollo. El término PNET (o primitive neuroectodermal tumor) ha sido 
aplicado al meduloblastoma y otros tumores de “células pequeñas azules” del cerebro, lo 
que refleja la apariencia indiferenciada y naturaleza embrionaria de estos tumores173. 
Se cree que los meduloblastomas proceden de las células primitivas de la capa 
granulosa externa del cerebelo, que persiste hasta comienzos del segundo año de vida. Esta 
capa se compone de precursores celulares migrados desde el techo del IV ventrículo hacia 
la superficie en desarrollo del cerebelo, donde se dividen y diferencian. Es entonces cuando 
las neuronas invaden esta capa formando la granulosa definitiva del cortex cerebeloso. 
Remanentes de células de esta capa granulosa provisional han sido halladas en el velum 
medular anterior y posterior. 
El meduloblastoma es un tumor cerebeloso, normalmente de línea media (sobre todo 
en vermis posterior), adyacente al techo del IV ventrículo. Algunas veces, especialmente en 
pacientes más mayores, puede asentar en los hemisferios cerebelosos. 
En la imagen de resonancia son compactos, isointensos y muestran importante 
realce con contraste. Macroscópicamente son blandos, rojos-rosados y bien delimitados. 
Pueden bloquear el IV ventrículo y el acueducto produciendo hidrocefalia. 
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Microscópicamente son altamente celulares y se componen de masas difusas de 
células pequeñas, indiferenciadas, redondeadas u ovales. Algunos meduloblastomas 
presentan diferenciación neuronal, glial o de otro tipo. La diferenciación neuronal se pone 
de manifiesto por la formación de neuropilo y rosetas, que son grupos celulares tumorales 
en círculo alrededor de un centro fibrilar. Raras veces pueden encontrarse neuronas 
maduras. La diferenciación glial se muestra por la positividad de la GFAP174. Puede darse 
diferenciación oligodendroglial o incluso ependimaria. En excepcionales casos la 
diferenciación puede ser hacia formación de músculo estriado (Medulomioblastoma) o a 
células productoras de melanina.  
La variedad meduloblastoma desmoplásico posee consistencia firme gracias a un 
estroma colágeno; tiende a localizarse suerficial y bien delimitado, facilitando la exéresis 
quirúrgica. La reacción fibroblástica que le da a esta variedad su peculiar aspecto y textura 
ocurre cuando el tumor se extiende hacia el espacio subaracnoideo. El meduloblastoma 
desmoplásico es más frecuente en el hemisferio cerebeloso y en pacientes mayores. 
El meduloblastoma es un tumor de alto grado de malignidad. Infiltra y destruye el 
tejido cerebral y tiende a invadir el espacio subaracnoideo, extendiéndose además por las 
paredes ventriculares. En LCR se aprecia incremento de proteínas y glucosa baja, junto con 
células tumorales. La citología de LCR puede usarse para conocer la diseminación del 
tumor. Las metástasis extracraneales son muy raras y si se dan, suelen deberse a un shunt 
operatorio por hidrocefalia. 
El tratamiento de esta lesión debe combinar la resección quirúrgica para reducir 
masa tumoral y descomprimir IV ventrículo con radioterapia del lecho tumoral y todo el 










   Figura39 .-Células pequeñas azules               Figura40.- Rosetas de Homer-Wright 





Surgen de células meningoteliales especializadas que conforman la membrana 
aracnoidea y los villi aracnoideos asociados con los senos venosos intradurales. Con un 20 
% del total de tumores cerebrales, afectan en su mayoría a adultos y doble incidencia en 
mujeres respecto a hombres; puede iniciarse su crecimiento en la infancia o 
adolescencia175,176, pero la mayoría se encuentran a edades adultas177-179. Pueden localizarse 
a cualquier nivel en cerebro o médula espinal. La mitad asientan en la convexidad cerebral 
sobre todo en relación con el seno sagital y una quinta parte en la cresta esfenoidal. 
Se trata de lesiones circunscritas, adheridas a la duramadre con frecuencia aunque 
no proceden de ella. Habitualmente desplazan el tejido cerebral sin invadirlo. Algunos de 
ellos crecen en la propia superficie cerebral. 
Microscópicamente abarcan un amplio abanico de variedades siendo clasificados en 
base a ellas, aunque este hecho carece de relevancia pronóstica. Los meningiomas 
meningoteliales se componen de masas difusas de células similares a las aracnoideas. El 
transicional organiza sus células en grupos alrededor de núcleos hialinos y calcificados, 
conocidos como cuerpos de psammoma por su similitud con granos de arena. La variedad 
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fibroblástica se compone de fascículos de células fibrosas con abundante matriz colágena 
intersticial. Existen muchas más variedades, siendo estos tres tipos los más comunes177,179. 
Muchos meningiomas son histológicamente mixtos. 
La gran mayoría de meningiomas son lesiones benignas y de lento crecimiento, 
siendo posible la resección completa en muchos casos y por tanto curativa. La resección 
incompleta abocará a la recidiva. 
Tienden a infiltrar el hueso suprayacente, incluso el músculo, no implicando 
malignidad alguna este proceso. 
Las variantes malignas son infrecuentes, encontrándose en el estudio histológico 
anaplasia, mitosis e invasión cerebral. Un 10 % de meningiomas muestran datos 
histológicos intermedios entre benignidad y malignidad, con celularidad incrementada, 
actividad mitótica, crecimiento celular difuso y necrosis. Estos meningiomas atípicos  
crecen más rápido y tienen mayor tendencia a la recidiva tras la cirugía. Algunas variedades 
histológicas como el papilar, cordoide, rabdoide y de células claras tienen un 
comportamiento agresivo con una alta tasa de recidiva180. 
La mayoría de meningiomas presentan pérdida del cromosoma 22 ó 22q. Este 
último contiene el gen supresor tumoral NF-2. En pacientes afectos de Neurofibromatosis 
tipo 2 se da con gran frecuencia la variedad fibroblástica del meningioma179, presentándose 
a edades más tempranas y siendo múltiples en muchas ocasiones176. Se han asociado a 
numerosos factores como irradiación craneal178, trauma craneal con fractura178 o incluso 
suprayacente a un glioma181. 
Los meningiomas suelen expresar receptores de progesterona179, lo que explica su 
rápido crecimiento durante el embarazo. 
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La importante vascularización de los meningiomas implica en ocasiones el uso de la 
embolización preoperatoria de los mismos para facilitar su resección, lo que conlleva en 
numerosas ocasiones necrosis y aumento evidente de la actividad mitótica182. 
 
                                            
Figura 41.- Meningioma Transicional           Figura 42.- Meningioma Fibroblástico 




El Scwanoma es un tipo de tumor que se localiza a menudo en los nervios craneales 
y espinales y en nervios periféricos, aunque puede darse en cualquier localización, incluído 
cerebro o ventrículos. El 90 % de los Scwanomas del SNC asientan en el 8º par craneal, el 
neurinoma del acústico, tumor por excelencia del ángulo pontocerebeloso. Otros pares 
craneales pueden desarrollar este tumor pero es más raro. 
El factor de riesgo principal se ha propuesto como trauma sonoro crónico sobre el 8º 
par craneal. 
La mayoría de Scwanomas son únicos, la bilateralidad es criterio diagnóstico de 
Neurofibromatosis tipo 2. 
Son tumores extraaxiales, bien delimitados y encapsulados y varían de formas 
redondeadas a fusiformes, irregulares, quísticos o incluso masas hemorrágicas. No son 




Microscópicamente consisten en fascículos de células fusiformes en empalizadas. 
Con menor frecuencia forman grupos. Son lesiones benignas y de muy lento crecimiento, 




Figura 43.- Neurinoma. Patrón en empalizada 








Son lesiones que pueden presentarse de modo esporádico o bien ser familiares, 
asociadas a síndromes como el Von Hippel-Lindau. Se dan en jóvenes o adultos de mediana 
edad. Típicamente poseen un nódulo con un quiste asociado y suelen localizarse en 
cerebelo. 
En la enfermedad de Von Hippel Lindau hay múltiples hemangioblastomas en 
retina, médula espinal y cerebro. 
Es un tumor benigno compuesto por numerosos capilares delicados en un estroma 







1.6.4.9.- Linfoma cerebral 
 
El linfoma cerebral primario es un tipo de tumor que se cree deriva de los histiocitos 
propios del sistema nervioso, conocidos como microglía, o de los escasos linfocitos que 
suelen estar presentes en meninges y alrededor de los vasos sanguíneos, desarrollándose en 
cerebro, meninges o médula, no siendo secundario a implante metastásico de otras 
localizaciones183. Afectan con más frecuencia a individuos inmunocomprometidos, 
especialmente a pacientes con SIDA184, aunque pueden verse en pacientes con el sistema 
inmune intacto183,185,186. La edad de presentación suele ser sexta o séptima década de la 
vida, con una relación hombre : mujer de 1,5:1 a 2:1. 
Su elevada incidencia y el aumento de la misma en pacientes afectos de SIDA e 
incluso en inmunocompetentes ha hecho del linfoma cerebral primario una entidad 
relativamente frecuente entre los tumores cerebrales. El cerebro, especialmente el espacio 
subaracnoideo, es un asentamiento frecuente de metástasis de linfomas y leucemias 
sistémicas. 
El linfoma cerebral primario puede ser una lesión única o múltiple, con límites 
pobremente definidos por necrosis, similar al glioblastoma multiforme. Puede llegar a 
desaparecer completamente en las técnicas de imagen con el tratamiento corticoideo (tumor 
fantasma) para reaparecer al suspender el mismo. Un 75 % asienta en parénquima 
supratentorial, aunque puede darse en cualquier parte del neuroeje183,187. 
Microscópicamente la gran mayoría son linfomas de células B183-186, con 
marcadores CD20 y CD79 y ausencia de CD3 ó CD45RO. Los linfomas primarios 
cerebrales de células T existen pero son absolutamente excepcionales185,188-191. Las células 
linfomatosas se sitúan en agrupaciones densas perivasculares y masas difusas. La 
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infiltración meníngea es frecuente, asentando algunos en espacio subaracnoideo. Son 
lesiones altamente malignas. 
 
 
Figura 44.- Linfoma cerebral primario 





1.6.4.10.- Tumores melanocíticos 
 
Existen células melanocíticas dendríticas derivadas de la cresta neural que pueblan 
la aracnoides-piamadre, pudiendo originar tumores. Lesiones primarias benignas o de bajo 
grado de malignidad se denominan melanocitomas. Diversos síndromes asocian estas 
lesiones, como la melanosis neurocutánea o la NF-1, en las que se producen los citados 
melanocitomas192 así como melanomas193. 
El melanocitoma es una lesión circunscrita, extraaxial, típica de edades medias-
tardías de la vida. La mayoría se dan en región espinal, siendo los intracraneales 
predominantes en fosa posterior194-196. 
Microscópicamente son lesiones marrones-negruzcas con células agrupadas en 
fascículos o masas, de modo similar a un meningioma pigmentado. 
Presentan positividad inmunorreactiva para vimentina, proteína S-100 y HMB-45 de 
modo constante (en contraposición al meningioma), siendo negativos para antígenos 
epiteliales de membrana194,196. 
Son lesiones de lento crecimiento y puede ser curativa la extirpación completa. 
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El melanoma es una lesión altamente maligna que se  presenta como masa o como 
infiltración difusa. Al igual que el melanocitoma tiene predilección por fosa posterior en los 
casos intracraneales y por compartimento espinal194,197. Las células poseen características 
anaplásicas con agrandamiento nuclear y nucleolar, hipercromatismo, mitosis, necrosis e 
invasión de tejido neural. 
Recidivan con frecuencia altísima y diseminan con facilidad, siendo en muchos 
casos no candidatos a cirugía, con un curso rápidamente fatal. 
 
 
1.6.4.11.- Tumores metastásicos 
 
La metástasis cerebral supone, según la mayoría de series, el tumor cerebral más 
frecuente. Se encuentra como hallazgo de autopsias en un 14 % a un 37 % de las mismas 
por causa tumoral. En varones la metástasis más frecuente es de cáncer de pulmón, el cual 
las produce en un 35 % de los casos; en mujeres el más frecuente es el carcinoma de mama, 
que metastatiza en cerebro en un 21 % de casos; melanomas, carcinomas renales y 
adenocarcinomas colorectales les siguen en frecuencia198. El tumor que más metastatiza en 
el sistema nervioso es el melanoma. 
Las metástasis son múltiples con gran frecuencia. Se puede encontrar incluso 
carcinomatosis meníngea (diseminación tumoral difusa en espacio subaracnoideo) en un 4 a 
un 8 % de metástasis cerebrales, siendo más frecuente en tumores de pulmón, carcinoma de 
mama y leucemia linfoblástica aguda. Los síntomas más comunes son cefalea, déficits 
neurológicos cerebrales o de pares craneales, dolor espinal y parestesias. La carcinomatosis 
meníngea altera el LCR mostrando elevación de proteínas, glucosa baja y leve linfocitosis; 
estos hallazgos pueden sugerir infección por micobacterias si el tumor primario es muy 
  
 117 
pequeño y no ha sido detectado199,200. El examen citológico del LCR pondrá de manifiesto 
las células tumorales. 
La metástasis fuera del sistema nervioso central de los tumores cerebrales primarios 
es absolutamente excepcional, incluso en las variantes de mayor malignidad como 
glioblastoma o meduloblastoma, ocurriendo principalmente por la propia cirugía en la que 
algunas células pueden entrar accidentalmente en los vasos sanguíneos. La metástasis 




  Figura 45.- Carcinomatosis meníngea. 




1.6.5.- Efectos de los tumores cerebrales 
 
Los efectos de los tumores cerebrales sobre el sistema nervioso implican pérdida de 
función como déficits focales y crisis. El inicio insidioso de crisis epilépticas en una 
persona joven previamente sana sugieren fuertemente un tumor cerebral. La clínica general 
depende sobre todo del incremento de presion en el cráneo, causada por la propia masa 
tumoral, hidrocefalia por obstrucción del LCR y por edema cerebral secundario a la 
disrupción de la barrera hematoencefálica alrededor del tumor. Esto último se debe a que 
los fluídos traspasan los vasos tumorales con mayor facilidad que en el cerebro normal. Con 
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algunas excepciones, los tumores muy vascularizados sugieren rápido crecimiento y mayor 
malignidad, con lo que el edema cerebral suele verse más a menudo y con mayor entidad en 
los tumores malignos (GBM, Meduloblastoma, Linfoma cerebral, metástasis). 
La hidrocefalia es consecuencia típica de los tumores de fosa posterior, por obstruir 
la salida de LCR, especialmente en niños. 
Tanto el edema cerebral como la hidrocefalia son efectos que comprometen la vida 
del paciente a corto plazo, causando herniaciones cerebrales por desplazamientos, aumento 




1.6.6.- Tratamiento y pronóstico de los tumores cerebrales 
 
Los astrocitomas de alto grado son los tumores cerebrales primarios más frecuentes 
del adulto. Como hemos visto, engloban las lesiones de alto grado de malignidad como el 
astrocitoma anaplásico y el glioblastoma multiforme fundamentalmente. Suponen el 2,3% 
de todas las muertes en relación con el cáncer observadas en la especie humana. Aunque 
puede verse a cualquier edad el pico de incidencia es entre los 45 y 55 años de edad 71,201. 
El pronóstico de estos tumores es  muy pobre. El GBM tiene una supervivencia con 
un tratamiento óptimo (cirugía, radioterapia y quimioterapia) de menos de un año.  
Se ha estimado en algunos estudios que la media de supervivencia del GBM sólo 
con cirugía es aproximadamente de 4 meses. Una extensa resección supone un fuerte factor 
pronóstico 202 siendo una exéresis del 98% o más de la masa tumoral una ventaja en la 
supervivencia desde un punto de vista estadístico 203. La cirugía también mejora el 
pronóstico de las recurrencias 204. 
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El uso de la radioterapia para el tratamiento de estos tumores tras la cirugía o la 
biopsia o la combinación de radioterapia y quimioterapia prolonga la supervivencia de estos 
pacientes en un 30 % 205. El GBM inoperable profundo o lobar sin radioterapia tiene una 
supervivencia de menos de 11 semanas. Sin embargo con radioterapia el profundo aumenta 
hasta 27 semanas y el lobar hasta 46,9 semanas 206. 
La quimioterapia ha tenido un papel marginal en el tratamiento de este tipo de 
tumor. No ha sido hasta más reciente cuando gracias a varios metanálisis 207,208 se ha 
observado un aumento de 2 meses en la supervivencia media con un aumento del 40 al 46% 
en el primer año de esta supervivencia.   La mayoría de estas regimenes de tratamiento se 
basan en nitrosoureas.  La temozolamida es un agente alquilante de uso vía oral que 
presenta menos efectos secundarios que la carmustina, una nitrosourea, y con resultados 
mejores. Ha sido aprobada tanto en astrocitoma anaplásico como en GBM para recurrencias 
como en primer diagnóstico. Aumenta  la supervivencia de 12,1  a 14,6 meses con una 
supervivencia a los 2 años de 26,5% comparado al 10,4% sin el uso de este fármaco 209. 
Actualmente  están en curso  estudios que comparan la temozolamida con nitrosureas así 
como distintos tipos de éstas. Hasta el momento y debido a la poca toxicidad de la primera 
y a los resultados del estudio de Stupp y sus colegas 209 la temozolamida es el quimitorápico 
de elección en estos tumores. 
Otra ventana abierta al futuro es el uso de la carmustina como quimioterápico 
intratumoral en lo que se conoce como Gliadel. Este fármaco esta aprobado tanto en 
recurrencias (1996) como en nuevo diagnóstico de gliomas de alto grado (2003). Consigue 
un aumento de la supervivencia de 5,4 a 7,2 meses 210 en recurrencias y cuando es un 
primer diagnóstico de 11,6 a 13,9 meses211. Están en proceso distintos estudios que 
combinan el Gliadel con la quimioterapia sistémica añadido al tratamiento estándar. 
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A pesar de todo, el tratamiento,  la supervivencia de estos tumores, y sobre todo del 
glioblastoma multiforme, es muy limitada siendo, como ya hemos dicho, con el tratamiento 
estándar de menos de un año de vida. Los principales factores pronósticos son el 
diagnóstico histológico, la edad, el estado físico, el tipo y la duración de los síntomas y la 
capacidad de una resección total 212. 
El análisis histológico además de proporcionar información sobre el pronóstico nos 
acerca con seguridad al diagnóstico y es condición indispensable para acceder al  
tratamiento quimioterápico y  radioterápico en el caso de los gliomas de alto grado 
inoperables. De esta forma, las pruebas histopatológicas  se consideran el  “gold estándar” a 
la hora de emitir un diagnóstico y con ello un pronóstico sobre las lesiones gliales 
supratentoriales 213-216. En el caso de tumores irresecables se llega a un diagnóstico gracias a 
la biopsia estereotáctica que, como ya se ha explicado, supone un no despreciable riesgo de 
morbilidad y mortalidad. 150,156. Además en algunos casos resultan imposible de ser 
realizadas por estar localizadas o en su proximidad con áreas elocuentes 206,217 y, en el caso 
de hacerse, su análisis se ve dificultado por el pequeño espécimen de la muestra 150,218. 
Ya se ha comentado en el apartado del Glioblastoma la implicación pronóstico-
terapéutica del análisis de metilación del ADN en estas lesiones, siendo peor la 































2.1.- HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
La espectroscopía por resonancia magnética de protón es una técnica novedosa de 
resonancia que, como se ha explicado anteriormente, analiza el espectro de resonancia de 
diversos metabolitos, obteniendo una curva de concentraciones relativas de los mismos. 
Estas concentraciones varían según el tipo de tejido a estudiar, lo cual resulta útil para 
aproximar el diagnóstico de los tumores cerebrales. 
Con este trabajo se pretende poner de manifiesto la validez de la espectroscopia por 
resonancia magnética en el diagnóstico de lesiones cerebrales tumorales y no tumorales. La 
hipótesis de trabajo implica estudiar un elevado número de casos de lesiones cerebrales 
comparando los resultados con la prueba considerada como “Gold Standard”, en este caso, 
el estudio anatomopatológico de muestra tumoral obtenido en el acto quirúrgico. 
Hasta la fecha actual, la mayoría de trabajos publicados que evaluan la 
espectroscopia por RM en relación con la lesión cerebral, no se centran en obtener un grado 
de fiabilidad acerca del tipo de lesión. 
Estudios como los de Burtscher et al realizan estudios espectroscópicos con técnica 
multivóxel en el nódulo tumoral visible en la RM y en la periferia de la lesión. Establecen 
así un gradiente espectroscópico desde la lesión hacia zona cerebral sana. Biopsias repetidas 
sobre las diferentes regiones les llevan a concluir que existe una curva espectroscópica y 
una biopsia anormales más allá de los límites de la captación de contraste por la lesión, 
sugiriendo ampliar los margenes de tratamiento tanto si se realiza cirugía como alguna 
modalidad de radioterapia. 
No obstante sólo diferencia curva anormal (entendiendo como tal el ser diferente del 
espectro cerebral normal) de curva normal. No establece un diagnóstico de probabilidad de 
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tipo de lesión según el tipo de curva obtenida, sino que solo intenta diferenciar límite sano 
de la lesión, sea cual sea su naturaleza. 
Estas lagunas implican escaso beneficio pronóstico-terapéutico en caso de lesiones 
de alto grado de malignidad, considerando en nuestro trabajo de mayor utilidad el conocer 
la histología para el tratamiento. 
Otros autores, como se describirá en el apartado de discusión, sólo hacen distinción 
entre lesión tumoral de no tumoral219. Consideramos estos análisis insuficientes, en el 
sentido de que no tiene comparación posible el tratamiento y pronóstico de una lesión de 
alto grado con una de bajo grado o incluso benigna. 
En estudios más recientes como de Fayed et al en 2005 ya comienzan a realizar 
distinciones entre alto grado de malignidad y bajo grado de malignidad. A pesar de esta 
progresiva evaluación de las lesiones aun se clasifican en un mismo grupo al glioblastoma, 
la metástasis y gliomas anaplásicos por un lado y las lesiones de bajo grado por otro. 
Como podemos deducir, el tiempo ha ido perfeccionando la evaluación de la curva 
espectroscópica, pasando inicialmente de evaluar margen lesional a finalmente clasificar 
familias tumorales. Con este estudio perfeccionaremos esas clasificaciones hasta el punto 
de catalogar cada entidad nosológica. 
La espectroscopía aporta una información muy valiosa ya que realiza un diagnóstico 
de alta probabilidad con la garantía de no invasividad e inocuidad del procedimiento. 
Para este fin la espectroscopia ha de reunir unos requisitos previos: 
 
1. Conocer el patrón espectroscópico típico de cada estirpe tumoral, 




2. Estudiar las variables espectroscópicas que identifican mejor a cada tipo de 
lesión. 
 
3. Ejecución sistematizada del procedimiento para evitar diferencias en el 
proceso u observador. 
 
4. Poseer adecuados estudios comparativos entre el resultado espectroscópico y 
la realidad anatomopatológica, teniendo en cuenta la posibilidad de fallo de 




En los trabajos realizados hasta la fecha se aprecia un gran esfuerzo por la 
caracterización de la curva espectroscópica de cada lesión, sin tener en cuenta el resto de 













Los objetivos de este estudio son los siguientes: 
 
1. Sistematizar el empleo e interpretación de la espectroscopia en el estudio de 
las lesiones cerebrales. 
 
2. Realizar un diagnóstico inicial de probabilidad elevada 
 
3. Comparar resultados entre el diagnóstico obtenido por espectroscopia y el 
diagnóstico obtenido en las muestras tumorales 
 





































A continuación se expone la casuística empleada en este trabajo, correspondiendo a 





Para este estudio se han revisado historiales médicos de pacientes vistos y tratados 
en nuestro centro de trabajo. 
Durante un período de observación de cuatro años (de 2003 a 2007) se han recogido 
y analizado todos los pacientes que han sido diagnosticados de tumor o lesión cerebral. 
En total suponen más de 250 casos de lesiones cerebrales globalmente, aunque sólo 
se consideran aquellas en las que el proceso diagnóstico incluyó la espectroscopía. 
Otros casos como metástasis cerebrales múltiples de primario conocido, enfermos 
de edad extrema, moribundos al ingreso y sin posibilidades de tratamiento o simplemente 
meningiomas que por su tamaño o claridad diagnóstica no precisaron mayor aclaración, no 
han sido incluídos en el trabajo, ya que no se efectuó espectroscopia en estos pacientes. 
Queda reducido el estudio a una serie de pacientes formada por 108 casos, 
analizados retrospectivamente. Todos estos pacientes han sido diagnosticados previamente 
de tumor cerebral bien por TAC o bien por RM. 













 Motivo de consulta 
 Sintomatología inicial 
 Hallazgo de TAC 
 Evolución clínica inmediata 
 Resonancia 
 Espectroscopía 
 Otros estudios preoperatorios 
 Procedimiento quirúrgico 
 Resultado anatomopatológico 
 Tratamiento complementario oncológico 
 Evolución del paciente (clínica y radiológica) 
 
Todos estos datos son útiles en la evaluación del paciente por cuanto suponen 
modular el diagnóstico espectroscópico o anatomopatológico. La evolución a medio plazo y 
radiología del paciente confirmará si la lesión es de alto grado de malignidad, con la 
consecuente progresión rápida, o de bajo grado, con una estabilidad clinico-radiológica. 
Esto pondrá de manifiesto si el resultado de la biopsia se ajusta a la realidad, no 
considerándose fiable al 100% desde un primer momento. 
Son recogidas las imágenes de RM morfológica, espectroscopia y TAC así como sus 
informes radiológicos correspondientes. 
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La serie se compone de 61 hombres y 47 mujeres, con unas edades comprendidas 












La edad media de los 61 hombres es de 60,311 años, con un rango entre los 20 y los 
87 años y una desviación típica de 15,93 años. 
La edad media de las 47 mujeres resultó de 61,51 años, con un rango entre los 27 y 
los 84 años y una desviación típica de 14,973 años. 





61 20,00 87,00 60,3115 15,92853
61
EDAD HOMBRES
N válido (según lista)



































Se aprecia una distribución relativamente uniforme de las lesiones cerebrales a partir 
de los 50 años de edad, siendo la mayoría de ellas lesiones malignas. No obstante, el 




47 27,00 84,00 61,5106 14,97370
47
EDAD MUJERES
N válido (según lista)

































En las mujeres se aprecia una incidencia relativamente baja hasta los 55 años, 
aumentando de modo brusco a partir de esa edad y manteniéndose más o menos estable 
hasta los 85 años. 
 
Los datos globales uniendo ambos grupos son: 
 
Estadísticos descriptivos
108 20,00 87,00 60,8333 15,46023
108
EDAD TOTAL
N válido (según lista)























































Como ya se ha visto anteriormente, el gráfico 5 pone de manifiesto la acumulación 
de casos de tumor cerebral a partir de los 50 años de edad para el grupo de población. 
La lesión más frecuente con diferencia en nuestra serie es también la lesión de 
mayor agresividad, el glioblastoma multiforme. 
El cuadro clínico inicial de los pacientes es variable, mostrando la frecuencia de 




















Tabla 1: Sintomas y signos 
Cefalea, vómitos, mareo 29 casos 
Crisis 22 casos 
Parestesias y/o hemiparesia 18 casos 
Alt comportamiento 10 casos 
Alt marcha 9 casos 
Afasia 9 casos 
Hemianopsia 2 casos 
Mioclonias 2 casos 
Pérdida memoria 1 caso 






En 82 del total de los casos se sometieron a cirugía o biopsia, obteniéndose por tanto 
confirmación anatomopatológica. El resto de casos no disponen de dicha confirmación, por 
desestimarse procedimientos agresivos debido a edad, estado patológico previo o negación 
del paciente o familiares a someterse a cirugía. 
Del total de los pacientes en los que se obtuvo material tumoral, en 51 casos se 
realizó intervención quirúrgica, en otros 27 se efectuó una biopsia estereotáxica y en 4 
pacientes se realizaron ambos procedimientos. 











El porcentaje de procedimientos quirúrgicos supone el 62 % de intervenciones y un 
33 % de biopsias estereotáxicas. 
Los pacientes fueron diagnosticados en su mayoría en el servicio de urgencias de 




Todos los pacientes han sido tratados en el servicio de neurocirugía del Hospital 
General Universitario de Valencia. Del mismo modo, todos los casos en los que se realizó 
intervención quirúrgica fué llevada a cabo por este equipo.  
Las muestras han sido analizadas por los patólogos del servicio de Anatomía 
Patológica de este mismo centro. 
El tratamiento complementario con RT y QT fue efectuado por los servicios de 























La técnica espectroscópica ha sido llevada a cabo en el Servicio de Radiología del 
Hospital General Universitario de Valencia. 
En este centro, la compañía ERESA posee dos aparatos de resonancia magnética de 
dos marcas diferentes, ambos de similares características técnicas. 
En concreto, el software necesario para el análisis informático de la imagen de 
espectroscopía, se encuentra disponible en una de las dos máquinas disponibles en nuestro 
centro. 
Se trata de un aparato de resonancia de la marca General Electrics con su 
correspondiente estación de trabajo, mostrados en las figuras 46 y 47. 
Este aparato de resonancia consiste en un sistema de bobinas de Niobio-Titanio 
refrigerados con helio líquido, correspondiente por tanto al tipo superconductor (ver 
capítulo introducción). 
El campo magnético desarrollado por las bobinas es de 1,5 Teslas, lo que permite 
unos tiempos de exploración de escasos minutos para la obtención de cada secuencia. 
Todo el sistema se encuentra encerrado en una cámara con blindaje especial 
antifrecuencias parásitas y que evita la salida del campo magnético al exterior. 
Se dispone de todo el aparataje necesario para la exploración de los pacientes, 
inyección de contraste radiológico, aislamiento acústico y térmico e incluso material 
anestésico para pacientes no colaboradores. Todos estos útiles están construídos en 
materiales no magnetizables compatibles con el ambiente magnético de la sala. 
La estación de trabajo se sitúa delante del búnker de la máquina visible en todo 
momento a través de un cristal especial con blindaje para el campo magnético. En esta sala 
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se ubican los ordenadores que controlarán todo el proceso de la exploración, parámetros de 
la misma y procesamiento de las señales obtenidas hasta su conversión en imágenes. 
 
 
   
Figuras 46 y 47.- Aparato de resonancia y consola de trabajo 
 
La realización del procedimiento es llevada a cabo por los técnicos en resonancia de 
la empresa, que efectúan el procedimiento de forma reglada según un protocolo 
preestablecido de espectroscopia. 
Las espectroscopias son interpretadas por dos especialistas en Radiología Médica 
subespecializados en resonancia magnética y espectroscopia por resonancia magnética. El 
servicio de Radiología ha formado específicamente a estos dos miembros de su sección para 
el análisis e interpretación de esta técnica, eliminando de este modo la variabilidad 
interpersonal de interpretación que se genera cuando el diagnóstico es realizado cada vez 









3.4.1.- Parámetros de estudio 
 
En esta serie se realiza una comparativa entre una técnica radiológica y un resultado 
anatomopatológico considerado como “gold standard”. Para valorar los resultados absolutos 
y porcentuales de dicha comparación se han analizado una serie de parámetros estadísticos 
y epidemiológicos. 
En primer lugar es conveniente dar una idea visual de los pacientes clasificados 
correctamente, de aquellos pacientes enfremos clasificados con otro diagnóstico o incluso 
como sanos y de los pacientes sanos o con lesiones banales etiquetados como enfermos. 
Estos parámetros serán expuestos a continuación, siendo indicadores de validez y 
fiabilidad de una prueba diagnóstica. 
En otro orden de clasificación, las lesiones tumorales han sido agrupadas según 
tipos histológicos, lo que conlleva diferencias en cuanto a tratamiento inicial, tratamiento 
complementario, evolución clínica y pronóstico. 
Los patrones radiológicos y espectroscópicos de cada tipo de lesión serán analizados 
con detalle más adelante en el apartado “resultados” y “casos ilustrativos” 
 
 
3.4.2.- Validez de las pruebas diagnósticas 
 
Una prueba de detección, en este caso la espectroscopía, es empleada para separar a 
la población a estudio en dos grandes grupos. Un grupo sería los sujetos aparentemente 
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sanos y otro grupo sería aquel en el que los sujetos tienen una elevada probabilidad de estar 
enfermos, pudiendo beneficiarse de un tratamiento. 
Las pruebas de detección de una enfermedad son llevadas a cabo si se cumplen una 
serie de condiciones: a) que la enfermedad sea causa importante de morbi-mortalidad, b) 
que exista una prueba demostrada y aceptable para diagnosticar a las personas en estadío 
temprano de la enfermedad y c) que se disponga de un tratamiento para prevenir la morbi-
mortalidad una vez identificados los casos positivos. 
Como se expondrá en la discusión, nuestra serie se compone mayoritariamente de 
lesiones de alto grado de malignidad, cumpliendo el criterio a). Estas lesiones son 
diagnosticadas mediante procedimientos agresivos, incumpliendo hasta cierto punto el 
requisito b). Y por último, son lesiones mortales a corto-medio plazo, por lo que el requisito 
c) queda relegadoa una mejora en la calidad de vida. 
Por estos motivos se pretende poner de manifiesto la validez y fiabilidad de la 
espectroscopía, ya que su inocuidad desbancaría otro tipo de métodos diagnósticos con alta 
tasa de complicaciones. 
Existen principalmente dos probabilidades que se emplean para medir la capacidad 
de una prueba diagnóstica de detección con objeto de discriminar entre los sujetos 
correctamente etiquetados como enfermos y aquellos clasificados como sanos. Para esto 
deben compararse los resultados de la prueba a estudio con los derivados de una prueba 
considerada como la mejor para tal fin. La extensión en la que los resultados de la prueba 
de detección están de acuerdo con los de la prueba más definitiva proporciona una medida 
de la sensibilidad y la especificidad. 
La sensibilidad de una prueba es la capacidad de la misma para dar un resultado 




     [Personas enfermas con la prueba positiva / total personas enfermas] x 100 
 
Aunque en principio puede parecer que la sensibilidad es todo lo que se puede 
esperar de una prueba diagnóstica no es así, ya que una prueba que siempre diese resultado 
positivo tendría una sensibilidad del 100%, a consta de clasificar como enfermo a todo el 
mundo. 
Surge entonces el concepto de especificidad, que es la capacidad de una prueba para 
dar resultados negativos cuando los sujetos a examen están sanos. Se expresa de igual modo 
con un porcentaje: 
 
    [ Personas sanas con la prueba negativa / total personas sanas ] x 100 
 
La sensibilidad y especificidad de una prueba no deben aumentar de modo lineal, ya 
que un aumento de sensibilidad que se haga a expensas de una disminución igual en 
especificidad implican que la prueba no posee valor intrínseco alguno. 
Los parámetros sensibilidad y especificidad son características propias del test, no 
siendo modificados por los cambios en la prevalencia de la enfermedad. 
En términos gráficos puede expresarse como: 
 
 Enfermos Sanos 










El clínico tiende a pensar y evaluar en términos de falsos positivos (b) y falsos 
negativos (c). 
Una prueba es muy sensible cuando tiene pocos falsos negativos, es decir, el 
cociente a/(a+c) se aproxima al 100% 
Una prueba es muy específica cuando tiene escaso número de falsos positivos, es 
decir, el cociente  d/(b+d) se aproxima de igualmodo al 100%. 
De esta tabla también se extraen dos datos que han sido expresados en los resultados 
de este estudio, son los valores predictivos positivo y negativo de una prueba. El valor 
predictivo positivo de la prueba expresa la proporción de enfermos entre el total de 
positivos en la prueba, es decir, a/(a+b). El valor predictivo negativo expresa la proporción 
de sanos entre los resultados negativos, o bien, d/(c+d). 
Estas dos medidad sí son modificadas por la prevalencia de la enfermedad en la 
población a estudio. Si la prevalencia aumenta, aumenta el valor predictivo positivo 
disminuyendo el valor predictivo negativo y viceversa. 
Debe finalmente comentarse un concepto importante y que modula el tipo de prueba 
y las consecuencias de obtener uno u otro resultado. Se trata de la “aceptabilidad de un 
método diagnóstico”. 
Cuando el objetivo principal es catalogar correctamente a todos los enfermos debe 
utilizarse una prueba con alta sensibilidad, a consta de cometer errores falsos positivos. Esto 
es ideal si una enfermedad es grave y no puede pasar desapercibida, si tiene un tratamiento 
eficaz y si un resultado falso positivo no supone un trauma psicológico en el individuo. 
Si el objetivo es asegurar un diagnóstico, la prueba debe poseer una elevada 
especificidad, especialmente si la enfermedad es importante pero difícil de curar o 
incurable, el conocer que no se tiene la enfermedad es de importancia sanitaria y 
  
 142 
psicológica y si los resultados falsamente positivos pueden suponer un trauma psicológico 
para el individuo examinado. 
Debe emplearse un test con alto valor predictivo positivo si el tratamiento de los 
falsos positivos pudiera tener graves consecuencias. 
En nuestra casuística se ven implicados diversos factores que condicionan la 
necesidad de elevada sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo. Las lesiones 
malignas suponen entidades graves que no pueden pasar desapercibidas, pero no obstante el 
tratamiento es puramente paliativo. El tratamiento en casos de falsos positivos puede 
conllevar graves consecuencias. Un diagnóstico de lesión maligna tanto correcto como 
incorrecto supone un grave trauma psicológico para el paciente una vez aclarada la 
naturaleza de la lesión. 
Como más adelante se reflejará en los resultados, estas características se ponen de 
manifiesto de un modo más evidente precisamente en estas lesiones de elevada malignidad, 
lo que evidencia la buena fiabilidad de la espectroscopia en estos diagnósticos. 
 
 
3.4.3.- Análisis de resultados 
 
Los resultados obtenidos de la casuística han sido analizados mediante test 
estadísticos y expresados mediante gráficos y cifras. 
Para dicho análisis se pretende correlacionar el grado de concordancia entre un 
diagnóstico espectroscópico y su homólogo anatomopatológico. 
Al tratarse de variables cualitativas y relacionar una serie de espectroscopias con sus 
correspondientes biopsias, se ha empleado el test estadístico Chi-Cuadrado. 
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El análisis Chi-Cuadrado estudia la relación entre las dos variables, es decir, cuánto 
están asociadas dichas variables. 
La función Chi-Cuadrado nos dará idea de la relación entre el grupo de resultados 
espectroscópicos y el grupo de resultados anatomopatológicos. Esta correlación tiene unas 
características definidas: 
a) Establecemos una hipótesis nula H0 que implica que no existen diferencias entre 
ambos grupos estudiados, es decir, que ambos métodos diagnósticos poseen la misma 
eficiencia y por tanto los errores detectados no son significativos.
 
b) La hipótesis alternativa H1 implica que las diferencias de diagnóstico si son 
significativas. 
 
3.4.4.- Técnica de estudio radiológico. 
 
En todos los casos se ha realizado una doble resonancia: Una resonancia 
convencional con sus diferentes secuencias de imagen y una espectroscopia por resonancia, 
ambas antes de realizar cualquier procedimiento quirúrgico que pudiera modificar las 
características de la lesión. De este modo se puede comparar morfología con 
espectroscopia. 
En algunos casos de recidiva postcirugía o evolución se ha realizado una segunda 
espectroscopia o incluso varias. 
Las espectroscopias han sido efectuadas según una técnica estándar para la misma 
incluída en un protocolo de realización. 
Se realizan dos exámenes espectroscópicos, uno con TE corto y uno con TE largo, 
que ayuda a diferenciar en algunos casos picos de metabolitos superpuestos. 
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El vóxel de espectroscopia suele abarcar un volumen de 1,5 cm x 1,5 cm x 1,5 cm 
(3,4 cm3), aunque en algunos casos puede ser mayor o menor si el margen tumoral así lo 
requiere. En casos de bordes mal definidos, lesiones extensas o con mal realce con contraste 
se emplea la técnica multivóxel como se detalla más adelante. 
Las características generales del procedimiento son: 
 
 
Con tiempo de eco largo: 
 
1. Tiempo de repetición (TR):               1000 ms 
 
2. Tiempo de eco (TE largo):                  144 ms 
 
3. Amplitud de frecuencia:               19-20 KHz 
 
 
Con tiempo de eco corto: 
 
1. Tiempo de repetición (TR):                440-500 ms 
 
2. Tiempo de eco (TE corto):                       14,2 ms 
 





La curva espectroscópica se obtiene conforme a unos parámetros de resonancia de 
los metabolitos a estudio, así como de la relación de concentraciones relativas entre varios 
de ellos. La máquina de resonancia obtiene los valores absolutos de los metabolitos en 
cuestión, referidos a continuación, obteniendo la curva de valores reales. En determinadas 
ocasiones se realizan ratios o valores relativos, de utilidad en ciertas lesiones tumorales (ver 
introducción, pág 80)  
 
1. Gly / ml centrado en 3,55 ppm 
 
2. Cho cenrado en 3,20 ppm 
 
3. Cr centrado en 3,03 ppm 
 
4. Glx centrado entre 2,10 y 2,40 ppm 
 
5. NA centrado en 2,05 ppm 
 
6. Ala centrado en 1,47 ppm 
 
7. Lac centrado en 1,35 ppm 
 
8. Lip 1,3 centrado en 1,30 ppm 
 





























Se han estudiado más de 250 casos de tumor cerebral, realizado 108 espectroscopias 
en total y confirmación de anatomía patológica en 82 de los pacientes. 
Las frecuencias de lesiones anatomopatológicas encontradas en esta serie se 
exponen en la siguiente tabla: 
 
1. Glioblastoma Multiforme  39 casos 
 
2. Meningioma   9 casos 
 
3. Astrocitoma Bajo Grado  13 casos 
 
4. Astrocitoma anaplásico  2 casos     
 
5. Meduloblastoma  2 casos 
 
6. Metástasis  6 casos 
 
7. Linfoma cerebral  3 casos 
 
8. Oligodendroglioma  3 casos 
 




10.  Hemorragia  1 caso 
 
11.  Lesiones vasculares no proliferativas  2 casos 
 
12.  Ependimoma anaplásico  1 caso 
 
 
En esta serie se han obtenido espectroscopias de diferentes tumores cerebrales, 
aunque el 98 % de la misma se compone de cinco tipos fundamentalmente: Glioma de bajo 
grado, Glioma de alto grado-glioblastoma, metástasis, meningioma y linfoma cerebral 
primario. 
Estas lesiones suponen más del 85 % del total de los tumores cerebrales del adulto, 
siendo la más frecuente la metástasis según la mayoría de estudios. En este trabajo la 
mayoría de casos corresponden al glioblastoma multiforme, ya que se compone de casos 
candidatos a cirugía o biopsia; por tanto, muchas metástasis son directamente captadas por 
el servicio de Oncología ya que proceden de un primario conocido, son múltiples y/o el 






















4.2.- Análisis estadístico. 
 
Para la obtención de datos se ha comparado el resultado de la espectroscopia con el 
resultado anatomopatológico, empleando test estadísticos. Se ha empleado el test Chi-
Cuadrado, enfrentando ambas variables y obteniendo datos de correlación. 
Como ya se ha comentado anteriormente, el test Chi-Cuadrado nos da idea de la 
relación existente entre el grupo de espectroscopias y el grupo de resultados 
anatomopatológicos. Si existe un alto índice de concordancia entre ambos grupos se 
obtendrá un valor inferior al valor crítico de la función Chi-Cuadrado para una probabilidad 
p<0,05, aceptando entonces H0 y no encontrando diferencias entre ambos procedimientos.  
Para efectuar dicho análisis se ha empleado el programa estadístico SPSS v. 11, que 
analiza los datos obtenidos aplicando este test. 
Según el test se han expuesto los 82 diagnósticos de espectroscopia contra los 
diagnósticos anatomopatológicos (71 correctos y 11 erróneos) comparándolos según una 
variable muy simple: Acierto o Error. 
Del total de casos biopsiados se obtiene un resultado correcto en un elevado 
porcentaje de los mismos, desglosándose más adelante los datos para un análisis por tipo de 
patología. 
Algunos casos serán comentados aparte por su especial condición, en ellos había 
discrepancia clínico-anátomo-radiológica decantándose hacia el acierto o el fallo de la 
espectroscopia con posterioridad. Esto ocurre bien por la evolución del paciente o bien por 








Partiendo de dos muestras de 82 pacientes se desglosa en: Un primer grupo de 82 
espectroscopias a las que asignamos valor 1. Un segundo grupo formado por 71 
diagnósticos anatomopatológicos correctos (se asigna valor 1) y 11 diagnósticos erróneos 
(se asigna valor cero). Dado que la muestra es menor de 100 debe aplicarse la corrección de 
Yates. 
Se obtiene mediante fórmulas el valor de Chi-Cuadrado que resulta 2.75. 
La hipótesis nula, H0, es que ambas muestras pertenecen a la misma población (es 
decir, que ambos diagnósticos son igual de eficientes) y por tanto las diferencias observadas 
no son signifcativas. 
La hipótesis alternativa, H1, es que las diferencias observadas son significativas. 
El chi cuadrado crítico con p=0.05 es 101.879 y como 2.75 es menor, nos quedamos 
con H0 con una probabilidad de acertar del 95% (y por tanto de fallar del 5%). Si nos 
quedamos con H0 al 95% tambien nos quedamos con una probabilidad al 99% y superiores 
(el chi cuadrado crítico para p=0.99 es 53.54 que conduce también a  quedarnos con H0). 
Por tanto, aceptamos H0, no existiendo diferencias significativas entre ambos 
procesos diagnósticos con una probabilidad de error menor del 5%. 
Un paso más allá implica considerar los fallos diagnósticos de tumores de alto grado 
con tumores de bajo grado o benignos como un fallo doble o incluso triple (por las 
implicaciones terapéuticas, de pronóstico e incluso psicológicas para el paciente). En este 
caso, el valor de Chi cuadrado respectivamente sería de 20.4 y 53.38, datos significativos 
















Obteniendo en la serie 71 casos positivos implica un 66 % de coincidencia en total 
con un 10 % de fallos. 
Si se excluyen los casos sin biopsia el porcentaje implica un 86,6 % de aciertos 












4.3.- Análisis por grupos tumorales. 
 
 
4.3.1.- Gliomas de alto grado de malignidad 
 
En el subgrupo de gliomas de alto grado de malignidad incluímos en esta serie 
aquellas lesiones cerebrales derivadas de glía o células de cresta neural indiferenciadas con 
anaplasia marcada, invasión vascular y características de alta agresividad en general. En 
este estudio engloba los astrocitomas anaplásicos, los oligodendrogliomas anaplásicos, el 
meduloblastoma y el glioblastoma multiforme. 
Esta inclusión conjunta se explica porque todos estos tipos tumorales proceden de 
células del sistema nervioso central, en todos ellos se dan criterios de alta malignidad y por 
tanto en todos ellos la consideración de cirugía, el tratamiento adyuvante y la evolución y 
pronóstico son prácticamente superponibles. 
Estas características les hace poseer de igual forma curvas espectroscópicas 
similares. 
En los diagramas de sectores puede representarse como sigue: 
 
Se incluyen 69 espectroscopias de lesiones primarias cerebrales de alto grado de 
malignidad, con 44 resultados positivos, 6 negativos y 18 casos sin biopsia. 












Estas cifras suponen respectivamente una Sensibilidad, Especificidad, Valor 
predictivo Positivo y Valor Predictivo Negativo de 97,8 %, 84 %, 88 % y 97 %. 
 
 
4.3.2.- Gliomas de bajo grado de malignidad 
 
Los gliomas de bajo grado de malignidad son los segundos en frecuencia en esta 
serie aunque muy por detrás de los glioblastomas. 
Obtenemos un total de 11 espectroscopias de gliomas de bajo grado de malignidad, 
de la que se desglosan 9 concordancias y 2 errores diagnósticos. 










Los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN son respectivamente: 70 %, 97 





Aunque en la mayoría de series tumorales cerebrales la metástasis constituye el caso 
más frecuente, en nuestra serie implica una notable minoría dado que la metástasis única y 
como primer hallazgo en un paciente hasta entonces sin filiar constituye una rareza hoy día. 
El caso metastático más frecuente corresponde a un tumor ya conocido que en su evolución 
desarrolla metástasis multiorgánicas, incluído sistema nervioso. Estos casos no entran por 
tanto a formar parte de este Studio ya que se conoce previamente el origen de la lesión. 
En esta serie se obtuvieron cinco espectroscopias características de proceso 
metastático, de las que tan sólo una resultó ser un glioblastoma multiforme. 
Gráficamente supone 80 % de acierto frente a 20 % de fallo, aunque la serie es 












Los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN son respectivamente: 80 %, 





Como veremos en los ejemplos fotográficos, la espectroscopia del meningioma es 
muy característica del mismo, indicando lesión poco o nada proliferativa, sin destrucción 
celular y con un pico de Alanina a 1,47 ppm muy sugestivo de este tipo tumoral. El caso 
expuesto como ejemplo es especialmente interesante por cuanto una lesión típica de la 
región pineal sería etiquetada en principio como tumor germinal; no obstante, la curva 
espectroscópica resultó muy sugestiva de meningioma, lo que quedó confirmado en el 
propio acto operatorio y tras el resultado de Patología. 
En nuestra serie se obtuvieron 11 espectroscopias a favor de meningioma, con 9 









Los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN son respectivamente: 100 %, 
97 %, 82 % y 100 % 
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4.3.5.- Linfoma cerebral primario. 
 
En este estudio no se ha encontrado ninguna curva espectroscópica o imagen 
morfológica típica de linfoma. Sin embargo, en tres casos se ha etiquetado esta lesión en el 
laboratorio, con diagnósticos tan dispares como glioma de bajo grado, glioma de alto grado 
e incluso meningioma. 
 
4.3.6.- Tabla de contingencia de resultados 
 
En la siguiente tabla se expone de modo gráfico los resultados globales obtenidos, 
desglosados por tipos tumorales y su análisis espectroscópico y de biopsia. 
                                          
                                              Tabla 2 
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El siguiente gráfico muestra las frecuencias de los tipos tumorales y su relación con 
las biopsias. Pone de manifiesto la mayoritaria presencia del glioblastoma y lesiones 






























































4.4.- Casos ilustrativos de los resultados espectroscópicos. 
 
A continuación se expondrán los diferentes tipos de lesiones halladas en esta serie, 
comparando imagen morfológica, curva espectroscópica y resultado de anatomía 
patológica. 
Todos ellos son casos reales de nuestra casuística, con exposición de cada lesión con 
su curva típica que la caracteriza para definir su probable estirpe tumoral. 
 
 
4.4.1.- Glioma de alto grado 
 
El glioma de alto grado es una lesión muy celular, altamente destructiva e invasiva y 
con un crecimiento rápido, lo que condiciona focos isquémicos con necrosis tisular. 
 
 
                      
    Figuras 48 y 49.- Imagen operatoria de glioblastoma  




                  
  Figuras 50 y 51.- IRM T1, lesión nodular con centro necrótico y captación de 
contraste en anillo 
 
              
        Figuras 52 y 53.- IRM T2 y espectroscopia glioblastoma 
 
Conforme a estas características la curva espectroscópica poseerá sendos picos 
reducidos de Cho-Cr (o en lesiones muy destructivas gran disminución), disminución 
evidente del NA y un pico elevado de Lípidos-Lactato. En ocasiones se aprecia un pequeño 
pico correspondiente a la glicina, previo a los picos de Cho y Cr y que es considerado casi 









4.4.2.- Glioma de bajo grado 
 
El glioma de bajo grado es una lesión celular, infiltrativa y con una proliferación 
muy lenta a lo largo de años de evolución. No suele provocar edema a su alrededor y el 
aspecto macroscópico es muy similar al tejido cerebral normal, llegando a ser 
indistinguible. No presenta necrosis y el realce con contraste puede ser mínimo o nulo. 
Por tanto, la curva espectroscópica típica será la de lesión con escasos índices de 
proliferación, no destructiva y sin necrosis. Este mismo resultado puede obtenerse en 




          
 





            
 
Figuras 56 y 57.- Voxel peritumoral + espectroscopia 
 
              
 
Figuras 58 y 59.- Voxel tumoral + espectroscopia 
 
 
Al comparar los vóxel obtenidos en la sustancia blanca peritumoral y en el tumor en 
sí, apreciamos un leve descenso de Cho y Cr así como de NA, sin llegar a aumentar los 









La metástasis cerebral posee unas características fisiológicas similares a los gliomas 
de alto grado de malignidad, poseen alta celularidad, invaden parénquima destruyendo 
células y pueden y suelen presentar necrosis. 
Estas características hacen que la curva espectroscópica sea del todo superponible 
entre metástasis y glioma de alto grado. En metástasis muy agresivas el pico de lípidos-
lactato puede ser superior al de glioma de alto grado, lo cual no suele ser un criterio 
definitivo. 
La comparación con la imagen morfológica suele dar la clave: Implantación córtico-
subcortical, importante edema periférico y multiplicidad de las lesiones en muchos casos. 
 
 
                  
Figuras 60 y 61.- IRM T1 con contraste. 
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        Figura 62.- IRM FLAIR 
 
    
Figuras 63 y 64.- Voxel tumoral + espectroscopia 
 
La imagen morfológica puede plantear dudas, pero en la curva espectroscópica se 
aprecia el importante descenso de Cho, Cr y NA y la gran elevación de lípidos. Esto implica 
gran destrucción cerebral y necrosis. 
El TAC de extensión reveló un nódulo pulmonar. El análisis de la muestra 









El meningioma es una lesión muy celular, extraaxial, no infiltrativa por tanto, de 
crecimiento usualmente muy lento y que no destruye parénquima cerebral sino que lo 




                   
                  Figura 65.- Imagen operatoria meningioma 
                                 (sd-neurosurgeon.com) 
 
               
Figuras 66 y 67.- IRM T1 con contraste 
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Figuras 68 y 69.- Voxel tumoral + espectroscopia 
 
La curva típica del meningioma muestra un aumento de Glx y Cho con disminución 
evidente de Cr (no es tejido cerebral), reducción del NA y el característico pico de alanina y 
lípidos. 
En este caso se trata de un meningioma tentorial. Se ha expuesto por las 
características especiales de la lesión: al tratarse de un tumor de la región pineal el 
diagnóstico inicial es el de germinoma o tumor de estirpe germinal; la opción de tratamiento 
inicial pasaría a ser toma de biopsia y marcadores en sangre y LCR, que de ser positivos 
indican tratamiento exclusivo con radioterapia o combinado con quimioterapia. La 













El meduloblastoma es un tumor primario del cerebro con características de elevada 




         
Figuras 70, 71 y 72.- IRM T1 sin contraste 
               
  Figuras 73 y 74.- Voxel tumoral + espectroscopia 
 
En la curva espectroscópica se aprecia alto nivel de Cho como consecuencia de la 
densa celularidad y disminución de Cr y NA importantes por la destrucción de tejido 
cerebral normal; el pico de lactato se encuentra invertido en las secuencias con TE largo. 
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Esto sugiere una tumoración cerebral primaria de alto grado de malignidad, que por su 
localización y características morfológicas lleva a pensar en el meduloblastoma con una alta 
probabilidad. 
El análisis multivoxel muestra estas características en progresión hacia una curva 




                













El linfoma cerebral primario es una entidad nosológica muy rara que suele 
presentarse en inmunodeprimidos, especialmente en VIH, aunque también puede verse en 
personas sanas sin patología previa. De hecho, en este último subgrupo se ha objetivado 
recientemente un aumento de incidencia. 
El tratamiento de estas lesiones con quimioterapia intratecal modifica drásticamente 
el pronóstico en algunos casos, legando a ser una patología curable en algunos de ellos 
incluso en las lesiones de mayor agresividad. 
Morfológicamente parecen circunscritas aunque microscópicamente no lo son, 
captan contraste homogéneamente y no muestran datos de destrucción o necrosis. Son 
altamente celulares y proliferativas. 
 
 
    






Figura 79.- Voxel tumoral + espectroscopia 
 
La curva espectroscópica suele ser problemática al diagnóstico, pues no presenta un 
patrón típico. Puede mostrar incluso datos de benignidad o baja agresividad con muy 
discreto descenso de NA, discreto aumento de Cho y persistencia de Cr. Este patrón hace 
dudar seriamente del diagnóstico de metástasis o lesión de alto grado incluso en presencia 
de multilocularidad, siendo diagnosticado en esta serie como glioma de bajo grado o 
incluso meningioma. 
No obstante, en la mayoría de casos se obtiene una curva de alto grado de 
malignidad. Un dato importante para ser diferenciado correctamente del glioblastoma 
multiforme es el pico de Colina. El glioblastoma tiene una mayor tendencia a la infiltración 
de la periferia tumoral y área de edema, produciendo una elevación de la Colina. En caso de 










La lesión hemorrágica puede mostrar en ocasiones imagen similar a la de una lesión 
tumoral, incluso un tumor puede sufrir una hemorragia que lo oculte a la imagen 
morfológica, alterando por tanto diagnóstico y evolución. 
La hemorragia pura se presentará habitualmente como una lesión no captante, 
circunscrita y sin edema periférico en sus primeras horas de evolución. Las secuencias de 
ecogradiente pondrán de manifiesto el depósito hemosiderótico. 
 
                
    Figuras 80 y 81.- IRM T1 y ecogradiente 
 
                               
                              Figura 82.- Espectroscopia 
 
La curva espectroscópica se obtendrá totalmente artefactada y sin parámetro alguno 
de tejido cerebral o tumoral. 
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4.4.8.- Lesión vascular 
 
Las lesiones vasculares tipo MAV o hemangioblastoma suelen tener una imagen 
típica que las hace muy características. No obstante, en ocasiones, puede simular una lesión 
tumoral muy vascularizada, resultando difícil el diagnóstico diferencial. 




            
           Figura 83.- IRM T1 con contraste 
 
        
Figuras 84 y 85.- Voxel tumoral + espectroscopia 
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La espectroscopia pone de manifiesto parámetros de normalidad tisular sin rastro de 
necrosis, destrucción o proliferación activa. 
La arteriografía puso en evidencia la lesión quedando confirmado en autopsia. La 
paciente falleció de hemorragia perimesencefálica masiva espontánea. 
 
 
4.4.9.- Gliosis reactiva 
 
La gliosis reactiva supone un problema de duda diagnóstica relativamente frecuente 
en las biopsias cerebrales de lesiones poco claras e inaccesibles. Resulta un dato 
desalentador cuando se desconoce la naturaleza de la lesión, no es posible el abordaje 
quirúrgico y se realiza una biopsia cerebral; si el diagnóstico final es de gliosis es posible 
que se trate de lesiones tipo hipoxia crónica como este caso o bien es posible que el proceso 
de biopsia en sí halla fallado en la localización del target, ubicándose la aguja en región 
peritumoral. En esta última situación se vuelve de nuevo al punto de partida, ya que no se 
inicia un procedimiento de radio-quimioterapia hasta no poseer un diagnóstico 
anatomopatológico claro. En algunos casos nos vemos obligados a repetir la biopsia. 
 
   
Figuras 86 y 87.- IRM T1 y FLAIR 
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Figura 88.- Voxel tumoral + espectroscopia 
 
Los datos de normalidad espectroscópica del NA con leve disminución de Cho y Cr 
manteniendo su relación normal inclinó la decisión diagnóstica hacia proceso hipóxico 
crónico. 
La biopsia reveló gliosis reactiva. 
La evolución no ha sido la de glioma de bajo grado sino hacia una progresiva 
recuperación de las lesiones. 
Debo reseñar que en este caso la paciente sufrió un hematoma epidural de 2 cm de 











4.5.1.- Análisis de errores en los procedimientos 
En este estudio se han realizado una serie de espectroscopias a pacientes que 
posteriormente se ha intervenido quirúrgicamente o bien se les ha realizado una biopsia 
cerebral en la mayoría de casos. 
La comparación entre el resultado diagnóstico obtenido por espectroscopía y el 
resultado obtenido en las muestras analizadas por el patólogo se compara con test 
estadísticos que nos dan idea de la fiabilidad diagnóstica de la espectroscopia, considerando 
por tanto el examen anatomopatológico como el gold standard. No obstante expondré 
algunos aspectos a tener en cuenta en lo que se refiere a los procedimientos empleados, 
resonancia, biopsia y estudio patológico. 
En cualquiera de los tres casos pueden existir fallos de procedimiento, interpretación 
o simplemente desacuerdo entre los interventores. Esto puede conllevar discrepancias entre 
el resultado espectroscópico y la muestra final obtenida, pasando por la correcta toma de la 
misma. En algunos de estos casos se incluirá la evolución clínica posterior como un sólido 
criterio diagnóstico más que apoyará la validez o invalidez de la prueba en cuestión. 
Esta evolución clínica posee alto valor diagnóstico en los casos de tumores 
cerebrales de alto grado de malignidad, así como en aquellos de bajo grado que sufren una 
transformación a grado superior, ya que el pronóstico de estos pacientes es fatal a corto 
plazo. Es posible incluir entonces dicha evolución en el período de observación de esta 
serie. 
En los tumores de bajo grado o inicialmente benignos que no se obtiene una muestra 
de la lesión el seguimiento es muy superior, lo cual no resta demasiado poder diagnóstico, 
ya que si el fallo implica confusión con alto grado, la evolución sería corta. 
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La situación más frecuentemente observada en nuestra serie como causante de 
errores en el porcentaje real implica infravalorar lesiones de alto grado etiquetándolas de 
























4.5.1.1.- Errores de interpretación espectroscópica. 
 
La espectroscopia es una técnica que analiza el espectro de una serie de metabolitos 
en una región determinada del cerebro. Es decir, se escoge una región a criterio del 
explorador más o menos centrada en la lesión visible en la RM convencional. 
El análisis espectroscópico del vóxel implica un estudio promediado de los 
metabolitos sometidos a examen dentro del mismo. 
Esto proporciona un análisis volumétrico de la zona a estudio, que puede incluir 
sectores claramente patológicos con otros sectores de reacción tisular peritumoral 
aparentemente patológicos y que luego no lo sean. Esto modificará la curva espectroscópica 
pudiendo interpretar zonas como lesiones de bajo grado tumoral cuando en realidad son de 
alto grado o lesiones hipóxico-isquémicas en zonas frontera de lesiones tumorales de bajo 
grado. Se infravaloraría el diagnóstico en estas situaciones. 
Es posible de igual modo adquirir curvas espectroscópicas típicas de tumoraciones 
de alto grado de malignidad por la necrosis tisular existente que sean en realidad otro tipo 














Ejemplos gráficos de dos casos de infravaloración de lesión. En el primer caso, la 
promediación de metabolitos en el vóxel incluye zona de alto grado tumoral con zona de 
parénquima sano, clasificando como bajo grado tumoral. 
En el segundo caso existen zonas de progresión tumoral en malignidad a veces 
difícilmente distinguibles del resto de región patológica en la imagen. La inclusión de 
pequeñas zonas de alta malignidad llevará a etiquetar la lesión como de bajo grado. 
Evitar estos errores es uno de los objetivos del radiólogo, aumentando la fiabilidad 
de la técnica. 
Es posible reducir el tamaño del vóxel ajustándolo a los márgenes de la lesión o 
incluso por dentro de la misma. En lesiones pequeñas aumenta la fiabilidad. Para reducir el 
vóxel por debajo de un límite se hace preciso emplear aparatos de alto campo y aumentar el 
tiempo de repetición TR, lo cual aumenta el tiempo de exploración de 3 min a 7 min o más, 
con el posible artefacto si se mueve el paciente. 
Actualmente se emplea una técnica multivóxel para caracterización de las lesiones. 
Se insertan en la región a estudio múltiples vóxel adquiriendo varias curvas. Según esto 
obtendremos regiones correctamente valoradas y regiones frontera o zonas de menor grado 
tumoral que quedarán infravaloradas. 
En esta serie hemos podido obtener varios casos en los que la información 
espectroscópica diagnostica lesiones cerebrales como astrocitoma grado II-III. Esto 
significa que hay sectores en los que el análisis del vóxel obtiene como resultado 
astrocitoma de bajo grado y sectores en los que se obtiene resultado de alto grado. 
Estas lesiones grado II-III son lógicamente consideradas como alto grado de 
malignidad, ya que el rápido crecimiento de las células de mayor anaplasia englobarán al 













Astrocitoma bajo grado                                                                      Astrocitoma Grado II-III 
 
 
La evolución será la de una lesión de alto grado, luego el tratamiento y el pronóstico 
será guiado como tal. 
Esta técnica multivóxel minimiza la posibilidad de infravaloración. 
Para evitar las diferencias subjetivas inter-observador se ha desarrollado un software 
experimental, actualmente en uso en Montpellier, que identifica automáticamente la curva 
espectroscópica con unos patrones tumorales preestablecidos. El diagnóstico final se realiza 














4.5.1.2.- Errores en el procedimiento de biopsia. 
 
Como se ha explicado en el capítulo de introducción, la biopsia cerebral 
estereotáxica es un procedimiento que persigue como objetivo el alcance de una lesión 
profunda y de modo mínimamente invasivo y preciso. 
El realizar este procedimiento a ciegas implica una tasa de fallo elevadísima además 
del consiguiente riesgo para el paciente. El diseño de un sistema milimetrado y 
tridimensional se hace necesario para este propósito, entrando en escena los sistemas de 
estereotaxia descritos. 
En nuestro centro se ha utilizado para la mayoría de biopsias los sistemas de 
estereotaxia BRW y Leksell, este último el más empleado por ser más moderno y permitir 
más aplicaciones técnicas, aunque básicamente son idénticos. 
El marco de estereotaxia debe quedar literalmente clavado a la tabla externa craneal, 
con la suficiente presión para que no se movilice durante todo el proceso. Si la presión de 
los tornillos no es adecuada, el sistema se desplaza con los movimientos del cuero 
cabelludo al apoyar la cabeza en la cama del paciente. 
Durante la realización del TAC todo el sistema se mueve en bloque, por lo que es 
difícil el desajuste. 
Se escoge el target en el escáner y se calculan las coordenadas, proceso fácil en 
lesiones de alto grado que realzan bien con el contraste radiológico, siendo más difícil la 
elección de la zona si la lesión es pequeña o realza poco con el contraste. En ocasiones el 
artefacto en la imagen producida por los tornillos de fijación craneal dificulta la correcta 
visualización de la zona a escoger. 
En los movimientos de traspaso entre camas en quirófano puede movilizar el marco 
si no está correctamente fijado. 
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Si la colocación de las coordenadas obtenidas se traduce en pequeños fallos al 
colocar el sistema de arcos se estará operando sobre una esfera desplazada con respecto al 
target. Diferencias de varios o incluso un milímetro modifica dicha esfera, pudiendo diferir 
en gran medida los ángulos de introducción; esto es así ya que en un ángulo, cuanto mayor 
distancia del vértice mayor distancia entre sus trayectorias. 
Todas estas causas modifican la posición final de la aguja. En lesiones pequeñas 
puede implicar la biopsia de la periferia de la lesión, infravalorando el grado tumoral de 
manera similar a lo ocurrido en la espectroscopia.  
 
 
         Infravaloración 
 
Si el error es mayor, puede biopsiarse tejido sano o de reacción glial peritumoral, 






                               Gliosis reactiva 
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AAG 
    AAG 
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No resulta infrecuente el diagnóstico anatomopatológico de gliosis reactiva, reflejo 
de la obtención de una muestra en periferia de la lesión. Del mismo modo, no resulta 
infrecuente el diagnóstico de lesión de bajo grado en un tipo de tumor que tanto en sus 
características espectroscópicas como de cuadro y evolución clínica resulta evidente que es 























4.5.1.3.- Errores en la interpretación anatomopatológica. 
 
El examen de la muestra obtenida implica varios requisitos indispensables. 
Resulta crucial, en primer lugar, la adecuada conservación y remisión de la muestra 
al laboratorio una vez obtenida, no debiendo quedar expuesta a condiciones ambientales por 
tiempo prolongado. 
El procesamiento de la muestra por el personal de laboratorio debe ser cuidadoso, 
para evitar degradaciones del material o pérdida del mismo. 
Uno de los principales caballos de batalla en el día a día del patólogo es el volumen 
de la muestra. En el intento por obtener un diagnóstico lo más preciso posible resulta 
necesario examinar numerosas zonas tumorales, intentando cuadrar criterios como necrosis, 
invasión vascular, etc. Igualmente importante es el estudio inmunohistoquímico, para 
precisar parámetros como proliferación celular o marcadores tumorales que revelen la 
procedencia de las estirpes celulares. En este sentido, la biopsia cerebral obtiene unos 
cilindros de 1 cm x 1 mm en el mejor de los casos, resultando en ocasiones del todo 
insuficiente para el diagnóstico definitivo. 
La no presencia de necrosis en una muestra puede infravalorar la lesión, cuando en 
realidad existe en otras regiones de la masa tumoral. 
Fallos en los procesos de inmunohistoquimia conllevarán de igual modo el 
etiquetado incorrecto de las muestras. 
Resulta de gran utilidad la presencia del patólogo en el quirófano o zona adyacente 
en el acto quirúrgico, analizando las muestras obtenidas hasta quedar conforme con las 
mismas en calidad y cantidad suficientes para obtener un diagnóstico definitivo posterior. 




Por último debe hacerse mención a la enorme responsabilidad que implica un 
diagnóstico de este tipo. Los diferentes resultados conllevan diferentes actuaciones 
postquirúrgicas que pueden abarcar desde la mera observación evolutiva a tratamientos 
agresivos de quimio-radioterapia. Se requiere por tanto un observador altamente cualificado 
y subespecializado en neuropatología, ya que en los casos dudosos las consecuencias 






















4.5.2.- Análisis de errores por grupos tumorales. 
En esta casuística se han constatado una serie de coincidencias en general en 
porcentaje superior al 80 %, lo que implica una seguridad diagnóstica a nuestro criterio 
suficiente para evitar en determinados casos la biopsia cerebral. 
Los casos candidatos a cirugía serán confirmados con una seguridad prácticamente 
total, por lo que la espectroscopía podría obviarse. La efectividad diagnóstica serviría en 
estos pacientes para orientar, según los casos, la actitud quirúrgica. En el caso expuesto de 
meningioma tentorial, en el que la sospecha inicial era de tumor pineal, el procedimiento a 
realizar antes de la exéresis implica biopsia y marcadores tumorales, que de ser positivos 
para germinoma conllevarán radioterapia o radio-quimioterapia sin cirugía. En este caso el 
análisis espectroscópico decantó el diagnóstico hacia meningioma, pasando a ser la 
intervención la primera y única opción terapéutica, evitando así la biopsia previa a la 
intervención. 
En aquellos casos en los que la edad, comorbilidad o simplemente la posibilidad de 
complicaciones exceda límites asumibles proponemos evitar al paciente la biopsia cerebral 
e iniciar tratamiento complementario con la sospecha diagnóstica revelada con la 
espectroscopía. Este supuesto no es posible hoy por hoy en muchos centros incluído el 
nuestro, donde el tratamiento paliativo solamente se efectúa en los casos confirmados con 
biopsia. 
Las tasas de concordancia entre la espectroscopia y las lesiones se han expuesto de 
modo objetivo en los resultados. No obstante la concordancia real es aún superior, bien por 
implicaciones pronóstico-terapéuticas idénticas en el caso de algunas metástasis, bien por 





4.5.2.1.- Glioma de alto grado 
 
En los seis errores diagnósticos encontrados un caso resultó ser una metástasis de un 
melanoma maligno, con prácticamente idénticas implicaciones pronósticas y de tratamiento 
adyuvante que el glioblastoma. 
Un caso se diagnosticó en biopsia como linfoma folicular de alto grado, lo cual sí 
conlleva implicaciones terapéutico-pronósticas muy diferentes. En este caso puede 
considerarse un fallo grave, siendo la sospecha de linfoma cerebral una patología a tener en 
cuenta aparte por este motivo y como se explicará más adelante. 
Los cuatro casos restantes concluyeron ser gliomas de bajo grado al parecer 
sobrevalorados por la espectroscopia. En estos casos debo reseñar que tres de ellos fueron 
sometidos a biopsia y uno fue intervenido. En dos de los biopsiados la evolución posterior 
tanto clínica como radiológica fue hacia glioma de alto grado de malignidad, asumiendo por 
tanto error en biopsia o interpretación del anatomopatólogo y debiendo considerarse el 
acierto espectroscópico. El último caso sí resultó en intervención quirúrgica; el análisis del 
material operatorio distinguía celularidad típica de lesión de bajo grado con áreas de 
necrosis y un índice de proliferación cercano al 30 %, datos que no concuerdan entre sí con 
una lesión pura de bajo grado, sino más bien zona periférica o en transformación. 
A la vista de estos datos deben asumirse cuatro de estos supuestos errores como 
casos correctamente catalogados, tres de ellos por demostrarse a posteriori su verdadera 
naturaleza y uno de ellos por poderse englobar en las lesiones de alto grado de malignidad. 









Los datos de concordancia pasarían a ser de un 96 %. Las cifras de sensibilidad, 
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo son respectivamente del 
98 %, 94 %, 96 % y 97 %. 
 
 
4.5.2.2.- Glioma de bajo grado 
 
Los dos casos resultaron ser una metástasis y un linfoma. En ambas lesiones la 
curva espectroscópica resultó bastante inespecífica, por lo que se optó por este diagnóstico 
por exclusión, es decir, lesión solitaria, poco captante y sin otras lesiones visibles en TAC 
de extensión. 
Pueden asumirse como errores graves dada la importancia clínica de las lesiones, 
aunque en ambos casos se realizó cirugía con exéresis de las mismas y posterior tratamiento 
adecuado. 








La curva espectroscópica resulta muy similar en la metástasis y el glioblastoma, por 
ser ambas lesiones de rápido crecimiento con necrosis y destrucción tisular. La 
diferenciación implica además de la curva espectroscópica, la imagen morfológica y el 
estudio complementario de extensión al paciente. 
En los cinco casos diagnosticados de metástasis existió un error, que se identificó 
como glioblastoma multiforme. Se debe insistir en la igualdad espectroscópica y pronóstica 
de ambas lesiones. Este caso se complementa con un caso diagnosticado de glioblastoma y 
con resultado de metástasis. 
El estudio de extensión y la multilocularidad de las lesiones, así como ciertas 
características (implante córtico-subcortical e importante edema periférico) decantan la 
decisión hacia metástasis. En el caso del glioblastoma se trató de un glioma multicéntrico, 
caso excepcional dentro de este tipo de lesiones. 
Dado el idéntico resultado terapéutico-pronóstico de estas lesiones cabe destacar que 
la inmensa mayoría de estudios en la literatura engloba a ambas entidades como una misma 
espectroscopía. Si tenemos en cuenta este aspecto, los resultados de las espectroscopías 
catalogados como Glioblastoma-Metástasis aproximan todos los valores de sensibilidad, 
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo al 100 %, siendo este el 










La serie obtenida de meningiomas es corta por sí sola para sacar conclusiones 
adecuadas. 
En general el meningioma no plantea duda diagnóstica por ser una lesión típica en el 
estudio de TAC o RM. Es por ello que no suele solicitarse estudio espectroscópico más que 
en los casos de duda, buscando el característico pico de alanina. Este hecho implica un 
aumento relativo de los fallos diagnósticos, al no considerar en el estudio los sujetos con 
diagnóstico claro inicial. 
Los dos fallos corresponden a un linfoma y a un meduloblastoma; en ambos casos la 
curva resultó bastante inespecífica, decantándose al diagnóstico por la enorme similitud 
morfológica que presentaban estas lesiones con el meningioma en la IRM. 






Como se ha expuesto en el capítulo de introducción de anatomía patológica, el 
linfoma cerebral supone una rara entidad nosológica cuya frecuencia está en aumento, no 
exclusiva de inmunodeprimidos sino también en personas sanas. 
Supone una patología grave pero con unas posibilidades de tratamiento eficaz muy 
superiores al resto de lesiones malignas cerebrales, primarias o secundarias, por lo que 
resulta de capital importancia su identificación y correcto tratamiento. 
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Estas lesiones no poseen una curva espectroscópica típica, pudiendo simular 
cualquier tipo de lesión. Del mismo modo la imagen morfológica puede llevar a 
confusiones en muchos casos, ya que su aspecto bien delimitado, la captación uniforme de 
contraste y la escasa producción de edema periférico le hacen simular a la perfección una 
lesión benigna tipo meningioma u otros. El carácter multicéntrico de algunos de ellos puede 
ser en ocasiones el único criterio radiológico de malignidad. En superposición a esto, son 
lesiones capaces de desaparecer literalmente de las imágenes de resonancia con unos días 
de tratamiento corticoideo, para posteriormente resurgir como masivas infiltraciones. 
La importancia radica, como ya se ha mencionado, en las posibilidades de 
tratamiento, radicalmente distintas de los tumores malignos primarios del sistema nervioso. 
Los errores diagnósticos encontrados han confundido un linfoma con un glioma de 
bajo grado, un glioblastoma y un meningioma. Los tres pacientes eran jóvenes, por lo que 
fueron intervenidos dos de ellos y biopsiado un tercero. Estos errores radiológicos no 
tuvieron consecuencia alguna en la toma de decisiones terapéuticas. 
 
 
4.5.2.6.- Otras lesiones 
 
El resto de lesiones encontradas en la serie tienen valor anecdótico debido a su baja 








4.6.- Discusión y análisis de la bibliografía. 
 
4.6.1.- Análisis de la experiencia previa. 
 
La espectroscopia por resonancia abre una nueva línea de diagnóstico no invasivo 
con un porcentaje elevado de seguridad, como se deduce de nuestros resultados y otros 
estudios 220,221. 
A menudo nos encontramos en la práctica clínica con el siguiente problema: 
paciente con tumor irresecable cuyas pruebas de imagen (RM con espectroscopia y 
perfusión) nos indican la presencia de un glioma de alto grado. El paciente decide algún 
tipo de tratamiento, que en este caso, dada la irresecabilidad del tumor, es radioterapia +/- 
quimioterapia. Para ello los oncólogos y radioterapeutas exigirán una biopsia de la lesión.  
Entonces se plantea el problema: se trata de una persona relativamente mayor y con 
comorbilidad como para realizar la biopsia pero es relativamente joven como para no hacer 
nada. Si se realiza la biopsia sabemos que hay un porcentaje de fallos diagnósticos, en cuyo 
caso harían inviable la rebiopsia y por tanto se denegaría el tratamiento. Y por último, aún 
si todo sale bien, hay que plantearse si los beneficios de la biopsia y posterior tratamiento 
superan a los riesgos y complicaciones de la misma en un paciente con una esperanza de 
vida de unos pocos meses. 
Ya se ha comentado ampliamente en el capítulo de introducción la seguridad 
diagnóstica y las tasas de complicaciones de la biopsia. 
No obstante, la seguridad diagnóstica de la espectroscopia por resonancia ha sido 
mucho menos estudiada. En la literatura se encuentran principalmente cinco estudios que 
ponen de manifiesto este hecho119,220-223, que se caracterizan por tener muestras no muy 
amplias y resultados de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo 
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muy dispares. La media de todos esos valores son las siguientes 89.8% (rango 79%-100%), 
88.2% (rango 74%-100%), 95.3% (rango 92%-100%) y 79.17 (rango 60%-100%) para 
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN respectivamente. 
Estos trabajos definen principalmente la diferencia entre lesión tumoral de no 
tumoral. 
A continuación se expondrá la evolución de la literatura teniendo en cuenta los 
objetivos que han sido tenidos en cuenta hasta ahora y su progresivo aumento en 
complejidad, con los datos de cada serie y su comparación con este trabajo. 
La espectroscopía por resonancia magnética es una técnica relativamente novedosa 
que se ha desarrollado en los últimos años, especialmente desde la entrada del siglo XXI. Es 
de esperar por tanto que los trabajos publicados hasta la fecha sean tan escasos como el 
número de pacientes incluído en los mismos, así como la metodología o las exigencias de 
los propios estudios. 
A principios de los 90, Chandrasoma et al realizan estudios sobre biopsias 
cerebrales, si bien estos ya existían en gran número, este autor dedica su esfuerzo a 
comparar resultado anatomopatológico según targets escogidos y guiados por neuroimagen. 
No es hasta finales de los 90 cuando comienzan a aparecer amplios trabajos con 
comparativas entre espectroscopía por resonancia magnética y resultados 
anatomopatológicos de biopsias o intervenciones quirúrgicas. 
En un principio, la mayoría de estos estudios se limitan a distinguir mediante la 
espectroscopia entre lesiones de alto grado de malignidad y lesiones de bajo grado, 
prestando especial atención para ello al pico de lípidos-lactato indicador de necrosis 
tumoral, así como a la relación colina-creatina219,224,225. 
Preul et al en el 98 establece ciertas diferencias patológicas de cinco grupos 
tumorales, los cinco tumores cerebrales más frecuentes en el adulto. Comienza así una 
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distinción más específica de las estirpes tumorales, aunque no se emplea con el fin de 
establecer una seguridad diagnóstica sino solo como un apoyo de la imagen morfológica 
por resonancia convencional. 
El inicio de la utilidad de la espectroscopía radica en la diferenciación con fin 
terapéutico, estudiando el tipo de tumor prequirúrgicamente para establecer unos márgenes 
de resección apropiados. Esto pone de manifiesto la cantidad de estudios centrados en la 
diferenciación en un primer momento entre tumor-no tumor, con la posterior ampliación al 
análisis benigno-maligno. En este sentido, Meyerand et al comienzan a diferenciar tres 
grupos tumorales, a saber, glioblastoma multiforme, astocitoma anaplásico y lesiones de 
bajo grado. Las implicaciones terapéutico-pronósticas son evidentes y ya han sido 
expuestas de modo amplio en apartados anteriores. 
Esta clasificación en grupos tumorales fundamenta el pilar básico de este trabajo de 
investigación, dado el hecho de que un paciente puede beneficiarse de un tratamiento que, si 
bien no le salvará la vida, sí mejorará de modo sensible cantidad y calidad de vida. Resulta 
de especial utilidad en aquellos casos candidatos a resección quirúrgica completa, que 
resulta ser el factor pronóstico más importante en las lesiones de alto grado de malignidad, 
siendo el grado de resección ideal superior al 98% del tumor y no teniendo valor alguno el 
acto quirúrgico en resecciones parciales. La espectroscopía puede ayudar en este sentido a 
diferenciar márgen tumoral más allá de la imagen morfológica simple o imagen contrastada 
con gadolinio226,227, ya que ha quedado ampliamente demostrado que la apariencia 
macroscópica observada por el cirujano intraoperatoriamente no resulta de utilidad real 
alguna. Del mismo modo, existen lesiones aparentemente circunscritas y capsuladas en las 
que la espectroscopía y posterior análisis patológico demuestra infiltración periférica. 
Otro punto a tener en cuenta y que puede llevar a confusión es el grado de necrosis. 
Como hemos visto, la necrosis del tejido cerebral muestra una curva espectroscópica con 
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marcada elevación de lípidos (destrucción de membranas celulares) y lactato (metabolismo 
anaerobio de células viables en su interior). El problema surge en diversas lesiones con alto 
porcentaje de necrosis, pudiendo hacer indistinguible una lesión tumoral de una 
radionecrosis o un absceso cerebral228,229. Este dato es importante por ejemplo en 
glioblastomas con escaso componente tumoral viable y gran centro necrótico. Cuando estas 
características no son llevadas al extremo, la espectroscopía mejora en buena medida a la 
RM convencional en diferenciar lesiones necróticas similares, ya que en presencia de tejido 
tumoral se obtiene un pico de Colina y bajo NAA que indica tumor viable, lo cual es de 
ayuda para la planificación de la biopsia228. 
Escoger el punto correcto de biopsia resulta crucial en aquellos casos no candidatos 
a cirugía, ya que una muestra de periferia de lesión puede suponer una infravaloración y su 
consecuente régimen terapéutico complementario inadecuado227. La zona a biopsiar debe 
ser representativa del mayor grado tumoral que posea la lesión, ya que estas células son las 
que tomarán el mando de la progresión, infiltración y en definitiva, evolución del paciente. 
Las técnicas multivoxel permiten analizar múltiples regiones tumorales y zonas adyacentes 
con el fin de escoger el o los lugares más adecuados para obtener las muestras. En los 
tumores de alto grado de malignidad es sabido que en su periferia, la menor infiltración y 
reacción del tejido cerebral normal, pueden y de hecho simulan lesiones de menor grado227. 
Estudios mucho más cercanos a las fechas actuales inician comparativas e intentos 
de mejora en sensibilidad y especificidad empleando conjuntamente diversas técnicas. El 
desarrollo de las técnicas de perfusión o PET combinadas con la espectroscopía nos llevan a 
mejoras en estas cifras, con aumentos de sensibilidad y especificidad de 72,5% y 65,0% a 
93,3% y 60,0% respectivamente, como se expondrá más adelante230,231. 
Se han desarrollado trabajos dirigidos a mejorar la propia técnica espectroscópica en 
sí, siendo Majos et al en 2004 los autores de una comparativa entre espectroscopia por RM 
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y Anatomía Patológica según si la curva espectroscópica se ha obtenido empleando tiempo 
de eco corto o tiempo de eco largo. Concluyen que las curvas obtenidas con tiempo de eco 
corto clasifican mejor las lesiones que aquellas curvas obtenidas con tiempo de eco largo. 
En nuestra serie la mayoría de curvas han sido obtenidas con tiempos de eco corto o en todo 
caso con ambos procedimientos, mejorando por tanto la rentabilidad diagnóstica de la 
espectroscopia. 
Un metaanálisis propuesto por un equipo español concluye que la espectroscopia 
aporta datos muy útiles al diagnóstico tumoral, como presencia de necrosis, elevada o baja 
celularidad, zonas de tejido cerebral sano, etc. Pero no obstante “está muy lejos de 
convertirse en la biopsia virtual que algunos defienden”232. Con nuestro estudio 
demostramos no una perfección de la técnica pero si un alto grado de fiabilidad muy útil en 
determinados casos límite entre el procedimiento agresivo o la actitud expectante o 
deshaucio del paciente. 
A partir del año 2005 se encuentran diversas publicaciones en la literatura que 
suponen de nuevo una vuelta atrás en el proceso de estudio espectroscópico. Se trata de 
series cortas de pacientes en las que se incluyen otras técnicas como la ya citada perfusión-
IRM, la cual no mejora la distinción entre las lesiones de bajo o alto grado219, o se focalizan 
en la distinción de una sola estirpe tumoral233. En la mayoría de estos estudios se recupera 
de nuevo la simplicidad de distinción tumor de no tumor o maligno de no maligno, siendo 
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Pero nuestra intención no es diferenciar tumor de no tumor, sino encontrar qué tipo 
de tumor. 
Varios autores han realizado estudios sobre este asunto: Preul y cols. 107 en un 
artículo publicado en Nature Medicine consigue diferenciar el tipo histológico de 104 de 
105 lesiones supratentoriales. Law y cols. 231 detecta gliomas de alto grado con la ayuda de 
estudios de perfusión con una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de 93.3%, 60.0%, 
87.5% y 75% respectivamente. En otro estudio bastante reciente se consigue una 
coincidencia diagnóstica del 94 % en 112 casos entre espectroscopia y estudio anatomo-
patológico posterior empleando para hacer la ERM un TE largo y un TE corto 234. 
Recientemente incluso se ha publicado un estudio que compara el grado de 
capacidad de la espectroscopia a la hora de establecer un pronóstico en comparación con los 
datos histológicos, la edad, la posibilidad de hacer una resección total y si el tumor es un 
oligodendroglioma o un astrocitoma 235. Se concluye que la espectroscopia puede establecer 
un pronóstico a los 6, 12, 24 y 48 meses con la misma agudeza que las pruebas clínico-
patológicas usadas hasta la fecha. 
En cuanto a estudios que ofrezcan una correlación comparativa entre espectroscopia 
y anatomía patológica son muy escasos y con numerosos sesgos. Adamson y cols. 222 al 
usar la ERM como prueba diagnóstica para la toma de decisiones sin realizar biopsia, evita 
la biopsia en 23 (29%) de los 78 casos que entran en su estudio y se equivoca en dos casos 
siendo estos dos casos falsos positivos (3%). Lin y cols. 119 recoge en su artículo 7 de 15 
casos (46%) en los que se evita la biopsia. Estos artículos tienen series de pacientes 
pequeñas y muy heterogéneas que no permiten establecer cuando y en qué condiciones sería 
posible evitar hacer la biopsia estereotáctica. 
Los estudios acerca de la biopsia estereotáctica en comparación con la anatomía 
patológica definitiva obtenida en un segundo tiempo por resección del tumor o biopsia, 
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además de ser estudios con muy poco número de pacientes, centran sus resultados 
exclusivamente en la agudeza diagnóstica. 
Por el contrario, los estudios sobre espectroscopia establecen sus resultados en 
términos de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN. Con nuestro trabajo hemos obtenido 
unos valores que permite comparar y equiparar biopsia y espectroscopia expresando esta 
última además en términos de agudeza diagnóstica. 
Ya hemos visto en los resultados los dos aspectos principales del estudio, la 
sensibilidad y la especificidad de la prueba, que nos indican el número global de aciertos 
obtenidos (considerando acierto tanto el diagnóstico positivo en el enfermo como el 
negativo en el sano). 
 
 
4.6.2.- Dudoso valor de la biopsia estereotáxica 
 
Pero se plantea un serio problema, los pacientes mal diagnosticados: 
Dado que la esperanza de vida de un glioblastoma multiforme irresecable es sin 
radioterapia ni quimioterapia de aproximadamente entre 4 y 6 meses y que con estos dos 
tratamientos se podría prolongar  4 meses más, el mayor problema consiste en la alta tasa de 
falsos positivos o, dicho de otra forma, en aquellas personas sin gliomas de alto grado pero 
diagnosticados como si lo tuvieran. Analizando este resultado vemos que en ningún caso se 
ha errado con personas sanas por lo cual la probabilidad en nuestro estudio del problema 
ético de decirle a alguien que tiene un tumor sin que ello ocurra es cero. Los errores han 
sido al equivocar  el tipo de tumor. 
Un glioma de bajo grado diagnosticado de alto grado plantea dos problemas: el de 
RT a dosis más altas (la diferencia es de tan sólo 6 Gy, incluso menor si el tumor está 
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cercano a estructuras vitales); el otro problema podría ser la temozolamida con su precio y 
sus efectos secundarios. Los efectos adversos más frecuentes son las náuseas (42%) y los 
vómitos (35% de los pacientes). La incidencia de náuseas o vómitos severos se ha cifrado 
en un 4%. La mielosupresión severa con requerimientos de hospitalización o suspensión del 
tratamiento ha sido referenciada y se manifiesta fundamentalmente en forma de 
trombocitopenia (8 % de los pacientes) o neutropenia (4%). La mielosupresión es dosis-
limitante y no tiene carácter acumulativo. Otros efectos adversos descritos son: la fatiga 
(21%), el estreñimiento (15%) las cefaleas (13%), la anorexia (11%) y la diarrea (8%).   El 
precio aproximado de 6 ciclos de tratamiento de temozolamida oscilaria en   12.000 €. (58) 
   Este error no tendría que llevar a un aumento en la mortalidad del paciente y la 
morbilidad se vería afectada con la probabilidad arriba mencionada. La evolución clínica 
del paciente haría cuestionar el diagnóstico de glioma de alto grado dado por la ERM y 
modificaría el diagnóstico. 
El otro error más común que podemos cometer es que la tumoración sea una 
metástasis y no un glioma de alto grado. En este caso quizás la radioterapia se quedaría 
corta y se tendría que aumentar el campo de radiación. En cuanto a la temozolamida puede 
ser muy útil en caso de determinados tipo de metástasis como por ejemplo de melanoma 236 
pero en otros no. De esta forma el error diagnóstico quizás  pueda llevar más efectos 
secundarios por el empleo de la temozolamida pero menos por la radiación y aunque, muy 
dudosamente, se podría ver disminuida la supervivencia del paciente, ya de por si 
disminuida. 
En todos los casos de biopsia hemos partido de tumoraciones irresecables por lo que 
los candidatos a resección quirúrgica nunca sería un problema en esta tasa de falsos 
positivos. Además, en concreto en este estudio ya se ha comentado que los errores en los 
gliomas de alto grado han sido constatados en su evolución posterior como aciertos.  
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En cuanto a los falsos negativos, las confusiones espectroscópicas de bajo grado con 
glioblastoma se han expuesto también, siendo en los dos casos la intervención quirúrgica la 
que hizo evidente el diagnóstico correcto. En cualquier caso, una infravaloración se hace 
muy evidente a corto plazo por la rápida evolución del paciente en el seguimiento. 
Suponiendo que hiciéramos la biopsia a todos estos pacientes sin dejarnos llevar por 
el diagnóstico espectroscópico tendríamos que tener en cuenta días de ingreso ( 5 cómo 
mínimo: toma de decisión, acto quirúrgico y reposo), dinero gastado en acto quirúrgico y en 
estos días de ingreso, retraso de lista de espera quirúrgica para otros pacientes y por 
supuesto la tasa de mortalidad y morbilidad comentadas. 
Para terminar con la discusión debemos comentar las  limitaciones de nuestro 
estudio retrospectivo. Una de ellas es que en nuestra opinión no se debe comparar de forma 
directa los resultados obtenidos de la espectroscopia con los de la biopsia estereotáctica ya 
que sabemos que la biopsia no tiene la agudeza diagnóstica que se le asume habitualmente 
sino que está expuesta a fallos, si se asumen todas las biopsias como correctas la 
rentabilidad de la espectroscopia disminuye. Sin embargo,  como ya hemos visto, la 
sensibilidad para la detección de gliomas de alto grado entre ambas pruebas de nuestra serie 
es casi del 100% por lo que podemos asumir que tienen una capacidad de detección de 
enfermos de este tipo casi idéntica. Otra limitación es el poco número de pacientes. A favor 
nuestro podemos decir que los resultados obtenidos son bastante significativos y que los 
estudios que recogen la literatura tienen menor número de pacientes. Por otra parte habría 
que comentar al diferencia existente entre los más de 200 pacientes ingresados por tumor y 
los 82 que entran en el estudio finalmente. Esto se debe a que no todas las espectroscopias 
acabaron en estudio diagnóstico histopatológico ya que algunos pacientes rechazaron 
cualquier maniobra terapéutica o diagnóstica más agresiva una vez conocido el diagnóstico 
de presunción. Y por otro lado nos encontramos con el caso inverso de muestras de AP que 
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resultaron, por ejemplo, meningiomas o adenomas de hipófisis y de las que no se disponía 
de estudio espectroscópico por lo evidente de la patología con TAC o RM convencional. 
Sin embargo, la biopsia no puede ser sustituida en  muchas ocasiones. En el caso de 
que exista una duda mínimamente razonable en el diagnóstico con las pruebas de imagen  
se tendrá que proceder a realizar una biopsia. Tal es así en pacientes VIH positivos, con 
lesiones tumorales en otras partes del cuerpo, fiebre, lesiones cerebrales que desaparece con 
corticoides, etc. O en los casos comentados de linfoma cerebral, lesión maligna con 
posibilidades de tratamiento eficaz y gran simuladora en técnicas de imagen y 
espectroscopia. 
Se pretende en última instancia limitar procedimientos agresivos y con no 
despreciable morbi-mortalidad (como la biopsia cerebral) en aquellos casos en los que el 
tratamiento paliativo de las lesiones mejore significativamente supervivencia / calidad de 
vida. Estos dos parámetros mejoran de modo más sensible con la combinación de cirugía + 
RT + QT; en los casos no candidatos a cirugía, la administración de RT + QT supone una 
leve mejora de supervivencia, estando supeditado de modo prácticamente obligatorio a una 
confirmación anatomopatológica de una biopsia. La biopsia cerebral supone un 
procedimiento incómodo y peligroso para el paciente, siendo el objetivo último evitar este 
procedimiento si se demuestra la fiabilidad diagnóstica de un estudio espectroscópico de la 
lesión. 
La realización de biopsia cerebral entraña riesgo, molestias al paciente y supone un 
período de ingreso hospitalario y seguimiento. La pérdida de semanas o simplemente días 
cuando el resto vital es de escasos meses implica una merma importante en calidad de vida 
del paciente, siendo poco apropiado ese derroche de tiempo en procedimientos agresivos. 
En nuestro estudio planteamos la NO necesidad  de hacer una biopsia estereotáctica 
en gliomas de alto grado irresecables para acceder al tratamiento radioterápico y 
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quimioterápico. Para ello habría que ayudarse obligatoriamente de una ERM completada, a 
ser posible, por un estudio de perfusión 231 en un centro con personal cualificado. 
Argumentos a favor son la limitada supervivencia de estos pacientes, el poco beneficio 
diagnóstico de la biopsia que hemos visto tras hacer la revisión, el riesgo de hacer esta 
intervención quirúrgica, el que la ERM no sea una técnica invasiva y que, en caso de 
producirse un error con la espectroscopia, no alteraría el pronóstico del paciente ni su 











































A la vista de los resultados obtenidos en esta serie podemos concluir que: 
 
 
1. La espectroscopia por resonancia magnética resulta un método seguro en la 
evaluación de las lesiones cerebrales. 
 
 
2. La espectroscopía por resonancia magnética obtiene un diagnóstico fiable 
con un amplio margen de seguridad en los tumores cerebrales, especialmente 
en las lesiones de alto grado de malignidad. 
 
 
3. Las lesiones tumorales más frecuentes, como el glioma de alto grado, 
metástasis, glioma de bajo grado y meningioma, son lesiones fácilmente 
identificables mediante espectroscopía y fácilmente diferenciables entre sí, 
con escasa probabilidad de error (diagnóstico correcto superior al 85 %). 
 
 
4. Es recomendable añadir el estudio espectroscópico en el protocolo de 
estudio general de una tumoración cerebral, no sólo en los casos dudosos, 
dada su disponibilidad, seguridad y mínimo aumento de costes al realizarse 





5. Es posible evitar la biopsia cerebral en determinados casos de elevado riesgo 
y bajo beneficio. Puede asumirse el resultado espectroscópico como 
diagnóstico definitivo con un margen de seguridad importante e iniciar un 














































1.- Bratton CB. Hopkins AL. Weinberg JW. Nuclear magnetic resonance studies of 
living muscles. Science 1965:147:738. 
2. Damadian R. Tumor detection by magnetic resonance. Science, 1971: 171: 
1151—1153. 
3.- Jackson JA. Langham WH. Whole-body NMR spectrometer. Rev  Sci Instrum 
1968:39:510—513. 
4.- Singer J. Blood flow rates by nuclear magnetic resonance measurements. Science 
1959:130:1652—1653. 
5.- Weisman ID. Bennett LH. Maxwell L.R. et al. Recognition of cancer in vivo by 
nuclear magnetic resonance. Science 1972:178:1288—1290. 
6.- Lauterbur PC. Image formation by induced local irneractions: examples 
employing nuclear magnetic resonance. Nature 1973:242:190—191.  
7-. Hinshaw WS. Bottomley PA. Holland GN. Radiologic thin-section image of the 
human wrist by nuclear magnetic resonance. Nature 1977:270:722—723. 
8.- Mansfield P. Maudsley AA. Medical imaging by NMR. Br J Radiol 
1977:50:188—194. 
9.- Mansfield P. Pykett IL Biological and medical imaging by NMR. J Magn Reson 
1978:29:355—373. 
10.- Lauterbur PC. Medical imaging by nuclear magnetic resonance 
,zeugmatography. IEEE Trans Nucl Sci 1979:NS-26:2808—2809. 
11.- Morris PG. Mansfield P. Pykett IL. et al. Human whole body line scan imaging 
by nuclear magnetic resonance. IEEE Trans Nucl Sci 1979:NS-26:2817—2820. 
12.- Hinshaw WS. Image formation by nuclear magnetic resonance: the sensitive-
point method. J Appl Phys 1976:47:3709—3721.  
  
 207 
13.- Damadian R. Goldsmidt M. Minkoff L. NMR in cancer. XVI. FONAR image 
of the live human body. Physiol Chem Phys Med NMR 1977:9:97—100, 108.  
14.- Damadian R. Minkoff L. Goldsmith M. et al. Field-focusing nuclear magnetic 
resonance (FONAR) formation of chemical scans in man. Naturwissenschaften 
1978:65:250—252. 
15.- Damadian R. Minkoff L, Goldsmith M. et al. Field focusing nuclear rnagnetic 
resonance (FONAR): visualization of a tumor in a live animal. Science 1976: 194: 1430—
1432. 
16.- Brunner P. Ernst RR Sensitivity and performance time in NMR imaging. J 
Magn Reson 1979:33:82—106. 
17.- Edelstein WA. Hutchinson JMS. Johnson G. et al. Spin-warp NMR imaging 
and applications to human whole-body imaging. Phys Med Biol 1980;25:751-756. 
18.- Robitaille P-ML. Abdujalil AM. Kangarlu A. et al. Human magnetic resonance 
imaging at 8T. NMR Biorned 1998:11:263—265. 
19.- Wahlund L-O. Agartz I. Almquist O. et al. The brain in healthy aged 
individuals: MR imaging. Radiology 1990;l74:675—679. 
20.- Cullity BD. Lutroducti0n to rnagnetic materials. Reading: Addison- Wesley. 
1972. 
21.- Wilson MN. Superconducting magnets. Oxford: Clarendon Press. 1983. 
22.- Garret MW. Axially symmetric systems for generating and measuring magnetic 
fields. Part 1. J Appl Phys 1951:22:1091—1107. 
23.- Garrett MW. Thick cylindrical coil systems for strong magnetic fields with 
field or gradient homogeneities of the 6th to 20th order. J Apl Phys 1967:38:2563—2586. 




25.- Hoult DI. Lauterbur PC. The sensitivity of the zeugmatographic experiment 
involving human samples. J Magn Reson 1979:23:630—643.  
26.- Schenck JF. Radiofrequency coils: types and characteristics. In: Bronskill MJ. 
Sprawls P. eds. The physics of MRI. Woodbury, NY. American Institute of Physics, 
1993:98—134.  
27.- Kanal E. Shellock FG. Talagala L. Safety considerations in magnetic resonance 
imaging. Part I. An overview of current knowledge. Radiology 1990:176:593—606. 
28.- Shellock FG, ed. Magnetic resonance procedures: health effects and safenty. 
Boca Raton. FL: CRC Press. 2001. 
29.- Shellock FG. Kanal E. Magnetic resonance: bioeffects, patient safenty, and 
patient management. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1996. 
30.- Shellock FG, Morisoli S, Kanal M. MR procedures and biomedical implants, 
materials and devices: 1993 update. Radiology 1993:189:587—599.  
31.- Kanal E, Shellock FG. Burns associated with clinical MR examinations. 
Radiology 1990:175:585. 
32.- Schenck JF. Safety of strong, static magnetic fields. J Magn Reson Imaging 
2000:12:2—19.  
33.- Schaefer DJ, Bourland JD, Nyenhuis JA. Review of patient safety in time-
varying gradient fields. J Magn Reson Imaging 2000:12:20—29.  
34.- Shellock FG. Radiofrequency energy-induced heating during MR procedures. J 
Magn Reson Imaging 2000:12:30—36.  
35.- McJury M, Shellock, FG. Auditory noise associated with MR procedures. J 
Magn Reson imaging 2000: 12:37—45. 
36.- Schenck JF, Dumoulin CL, Redington RW, et al. Human exposure to 4.0-Tesla 
magnetic fields in a whole-body scanner. Med Phys 1992:19:1089—1098. 
  
 209 
37.- Ugurbil K, Garwood M, Ellerman J, et al. Imaging at high magnetic fields: 
initial experiences al 4 T. Magn Reson Q 1993:9:259—277. 
38.- Kelley DAC, Schenck JF. Very-high-field magnetic resonance imaging: 
instrumentation and safety issues. Top Magn Reson Imaging 1999:10:79—89. 
39.- Watkins RD, Schenck JF. Rohling KW, et al. Whole body RF coil for 3 testa 
MRI system. Book of Abstracts International Society for Magnetic Resonance in Medicine. 
Berkeley, CA: International Society for Magnetic Resonance in Medicine, 2001. 
40.- Robitaille P-ML, Abdujalil AM, Kangarlu A, et al. Human magnetic resonance 
imaging at 8T. NMR Biomed 1998:11:263—265. 
41.- Vaughn JT. Garwood M, Merkle H, et al. First 9.4 T homogeneous head 
imaging of a monkey. Radiology 1996:202:890. 
42.- Mansfield P. Multi-planar image formation using NMR spin echoes. J Phys C 
Solid State Phys 1977:l0:L55—LL58. 
43.- Mansfield P, Ordidge RJ, Coxon R. Zonally magnified EPI in real time by 
NMR. J Phys E 1988:21:275—280. 
44.- Pykett IL, Rzedzian RR. Instant images of  the body by magnetic resonance. 
Magn Reson Med 1987:5:563—571. 
45. Atlas SW, Hackney DB, Listerud J. Fast spin-echo imaging of the brain and 
spine. Magn Reson Q 1993;9:61-63. 
46.- Cohen MS, Weisskoff. Ultra-fast imaging, Magn Reson Imaging 1991;9:1—37. 
47.- Hennig J, Friedburg H. Clinical applications and methodological developments 
of the RARE technique. Magn Reson imaging 1988;6:391—395. 
48.- Hennig J, Nauerth A, Friedburg H. RARE imaging: a fast method for clinical 
MR. Magn Reson Med l986;3:823—833. 
  
 210 
49.- Wehrli FW. Fat-scan magnetic resonance: principles and applications. Magn 
Reson Q 1990;6:165—236. 
50.- Baker AT. An introduction to the basic principles of magnetic nerve 
stimulation. J Clin Neurophysiol 1991:8:26—37. 
51.- Jalinous R. Technical and practical aspects of rnagnetic nerve stilnulatron. J 
Clin Neurophysiol 1991;8:10—25. 
52.- Roemer PB. Transverse gradient coils for imaging the head US Patent 
5,177,442:1993. 
53.- Jolesz FA, Stern F. The operating room of the future: report of the National 
Cancer Institute workshop imaging-guided stcreotactic tumor diagnosis and treatment. 
Invest Radiol 1992;27:326—328. 
54.- Kondziolka D, Dempsey PK, Lunsford LD, et al. A comparison between 
magnetic resonance imaging and computed tomography for stereotactic coordinate 
determination. Neurosurgery 1992;30:402—407. 
55.- Duckwiler G, Lufkin RB, Teresi L, et al. Head and neck lesions: MRguided 
aspiration biopsy. Radiology 1989;170:510-522. 
56.- Hu X, Tan KK, Levin DN, et al. Three-dimensional magnetic resonance images 
of the brain: application to neurosurgical planning. J Neurosurg 1990;72:433—440. 
57.- Pitt AM, Fleckenstein JL, Greenlee RG, et al. MRI-guided biopsy in 
inflammatory myopathy: initial results. Magn Reson Imaging 1993;11:1093—1099. 
58-. Dumoulin CL, Souza SP, Darrow RD. Real-time position monitoring of 
invasive devices using magnetic resonance. Magn Reson Med 1993;29:411—415. 
59.- Bleier AR, Jolesz FA, Cohen MS, et al. Real-time magnetic resonance imaging 
of laser heat deposition in tissue. Magn Reson Med 1991;21:132—137. 
  
 211 
60.- Fan M, Ascher PW, Schrottner O, et al. Interstitial 1.06 Nd:YAG laser 
thermotherapy in malignant gliomas under real-time monitoring of MRI: expeimental 
studies and phase I clinical trial. J Clin Laser Surg 1992;10:355—361. 
61.- Gewiese B, Beuthan J, Fobbe F, et al. Magnetic resonance Imaging controlled 
laser-induced interstitial phototherapy Invest Radiol 1993;29:345—351. 
62.- Matsumoto R, Jolesz FA, Selig AM, et al. Interstitial Nd:YAG laser ablation in 
normal rabbit liver: trial to maximize the size of laser-induced lesions. Lasers Surg Med 
1992;l2:650—658. 
63.- Cline HE, Schenck  JF, Warkins RD, et al. Magnetic resonance-guided thermal 
surgery. Magn Reson Med 1993;30:98—106. 
64.- Hynynen K, Darkazanli A, Unger E, et al. MRI-guided noninvasive ultrasound 
surgery. Med Phys 1992;20:107—116. 
65.- Gilbert JC, Rubinsky B, Roos MS, et al. MRI-monitored cryosurgery in rhe 
rabbit brain. Magn Reson Imaging 1993;11:1155-1164. 
66.- Schenck JF, Jolesz FA, Roemer PB, et al. Superconducting open configuration 
MRI system for image-guided therapy. Radiology 1995;195:805—814. 
67.- Black P-McL, Moriarty T, Alexander, E, et al. Development and 
implementation of intraoperative magnetic resonance imaging and its neurosurgical 
applicacions. Neurosurgery 1997;42:831—845. 
68.- Karlik, SJ, Heatherley T, Pavan F, et al. Patient anesthesia and monitoring at a 
l.5-T MRI installation. Magn Reson Med 1988;7:210—221. 
69.- Schenck JF. The role of magnetic susceptibility in magnetic resonance imaging: 
magnetic field compatibility of the first and second kinds. Med Phys 1996;23:815—850. 
  
 212 
70.- Kanal E, Wehrli FW. Signal-to-noise ratio, resolution and contrast. In: Wehrli 
FW, Shaw D, Kneeland JB, eds. Biomedical magnetic resonance imaging: principles, 
methodology and applications. New York  VCH Publishers. 1988. 
71.- Apuzzo MLJ: Commentary: Epidemiology and data analysis, in Apuzzo MLJ 
(ed): Malignant Cerebral Glioma. Park Ridge, AANS, 1990: 111. 
72.- Fullerton GD, Cameron IL Relaxation of biological tissues. In: Wehrli FW, 
Shaw D, Kneeland JB, eds. Biomedical  magnetic  resonance imaging: principles. 
methodology and applications. New York: VCH Publishers. 1988.  
73.- Fullerton GD, Potter JL, Dornbluth NC. NMR relaxation of protons in tissues 
and other macromolecular water solutions. Magn Reson Imaging 1982;1:209—228. 
74.- Bottomley PA, Hart HR Jr. Edelstein WA, et al. Anatomy and metabolism of 
the normal human brain studied by magnetic resonance at 1.5 Tesla. Radiology 
1984;150:441—446. 
75.- Dumoulin CL, Souza SP, Walker MF, et al. Time-resolved magnetic resonance 
angiography. Magn Reson Med 1988;6:275—286.  
76.- Laub G. Displays for MR angiography. Magn Reson Med 1990;14:222—229. 
77.- Haase A, Snapshot FLASH MRI. Applications to T1,  T2 and chemicalshift 
imaging. Magn Reson Med 1990;13:77—89. 
78.- Belliveau JW, Rosen BR, Kantor HL, et al. Functional cerebral imaging by 
susceptibility-contrast NMR. Magn Reson Med 1990;4:538—546. 
79.- Ogawa S, Lee TM, Nayak AS, et al. Oxygenation-sensitive contrast in magnetic 
resonance image of rodent brain at high magnetic fields. Magn Reson Med 1990;14:68—78. 
80.- Ishihara Y, Calderon A, Watanabe H, et al. A precise and fast temperature 
mapping using water proton chemical shift. Magn Reson Med 1995;34:814—823.  
  
 213 
81.- De Poorter J. Noninvasive MRI thermometry with the proton resonance 
frequency method: study of susceptibility effects. Magn Reson Med 1995;34:59—67. 
82.- Hahn EL. Spin echoes. Phys Rev 1950:80:580—594. 
83.- Bailes DR, Young IR, Thomas DJ, et al. NMR Imaging of the brain using spin-
echo sequences. Clin Radiol 1982:33:395-414. 
84.- Bydder GM, Steiner RE. NMR imaging of the brain. Neuroradiology 1982: 23: 
231—250. 
85.- Hajnal JV, Bryant DJ, Kasuboski L, et al. Use of fluid attenuated inversion 
recovery (FLAIR) pulse sequences in MRI. J Comput  Assist Tomogr 1992:16:841—844.  
86.- Taylor DG, Bushell MC. The spatial mapping of translational diffusion 
coefficients by the NMR imaging technique. Phys Med  Biol 1985:30:345—349. 
88.- Le Bihan O, Breton E, Lallemand D, et al. MR imaging of intravoxel 
incoherent motions: application to diffusion and perfusion in neurologic disorders. 
Radiology 1986:161:401—407. 
89.- Moseley ME, Cohen Y, Mintorovitch J, et al. Early detection of regional 
cerebral ischemia in cats: comparison of diffusion- and T2- weighted MRI and 
spectroscopy. Magn Reson Med 1990:14:330—346. 
90.- Marks MP, de Crespigny A, Lentz D, et al. Acute and chronic stroke: navigated 
spin-echo diffusion-weighted MR imaging. Radiology 1996:199:403—408. (Published 
erratum appears in Radiology 1996:200:289.) 
91.- Hajnal JV, Doran M, Hall AS, et al. MR imaging of anisotropically restricted 
diffusion of water in the nervous system: technical, anatomic, and pathologic 
considerations. J Comput Assist Tomogr 1991:15:1—18. 
92.- Bloch F. Nuclear Induction. Phys Rev 1946;70:460-474. 
  
 214 
93.- Lauterbur PC, Mendoca-Dias MH, Rudin AM. Augmentation of tissue water 
proton spin-lattice relaxation rate by in vivo addition of paramagnetic ions. In: Dutton PL, 
Leigh LS, Scarpa A, eds. Frontiers of biological energetics, vol I. New York: Academic 
Press, 1978:752-759. 
94.- Gore JC, Doyle FH, Pennock JM. Relaxation rate enhancement observed in 
vivo by NMR imaging. J Comput Assist Tomogr 1981;304:5. 
95.- Schmiedl U, Ogan M, Paajanen H, et al. Albumin labeled with Gd-DTPA as an 
intravascular blood pool-enhancing agent for MR imaging: biodistribution and imaging 
studies. Radiology 1987;162:205—210. 
96.- Parmelee DJ, Walovitch RC, Ouellet HS, et al. Preclinical evaluation of the 
pharrnacokinetics, biodistribution, and elimination of MS-325, a blood pool agent for 
magnetic resonance imaging. Invest Radiol 1997;32:741—747. 
97.- Li D, Dolan RP, Walovitch RC, et al. Three-dimensional MRI of coronary 
arteries using an intravascular contrast agent. Magn Reson Med 1998;39:10l4—l0l8. 
98.- Chang L, McBride D, Miller BL, et al. Localized in vivo 1 H rnagnetic 
resonance spectroscopy and in vitro analyses of heterogeneous brain tumors. J 
Neuroimaging l995;5:157—163. 
99.- Miller BL, Chang L, Booth R, et al. In vivo 1H MRS choline: correlation with 
in vitro chemistry/histology. Life Sciences 1996;58:1929—1935. 
100.- Matthews PM, Francis G, Antel J, et al. Proton magnetic resonance 
spectroscopy for metabolic characterization of plaques in multiple. Neurology 
199l;4l:1251—1256. 
101.- Huppi PS, Posse S, Lazeyras F, et al. Magnetic resonance in preterm and terrn 
newborns: 1 H-spectroscopy in developing human brain. Pediatr Res 1991;30:574—578. 
  
 215 
102.- Kato T, Nishina M, Matsushita K, et al. Neuronal maturation and N-acetyl-L-
aspartic acid development in human fetal and child brains Brain Dev 1997;19:13l—133. 
103.- Van der Knaap MS, van der Grond J, van Rijen PC, et al. Age-dependent 
changes in localized proton and phosphorus MR spectroscopy of the brain. Radiology 
1990;176:509—515. 
104.- Kuesel AC, Briere KM, Halliday WC, et al. Mobile lipid accumulation in 
necrotic tissue of high grade astrocytomas. Anticancer Res 1996;16:1485-1489.  
105.- Remy C, Fouilhe N, Barba I, et al. Evidence that mobile lipids detected in rat 
brain glioma by 1H nuclear magnetic resonance correspond to lipid droplets. Cancer Res 
1997;57:407—414. 
106.- Kugel H,  Heindel W, Ernestus RI, et al. Human brain tumors: spectral 
patterns detected with localized H-l MR spectroscopy. Radiology 1992;183:701—709. 
107.- Preul MC, Caramanos Z, Collins DL, et al. Accurate, noninvasive diagnosis of 
human brain tumors by using proton magnetic resonance spectroscopy. Nat Med 
1996;2:323—325. 
108. Arnold DL, Shoubridge EA, Villemure JG, et al. Proton and phosphorus 
magnetic resonance spectroscopy of human astrocytonias in vivo. Preliminary observations 
on tumor grading. NMR Biomed 1990;3:184-189. 
109.- Kuesel AC, Donnelly SM, Halliday W, et al. Mobile lipids and metabolic 
heterogeneity of brain tumours as detectable by ex vivo 1H MR spectroscopy. NMR Biomed 
1994;7:172-180.  
110.- Tedeschi G, Lundbom N, Raman R, et al. Increased choline signal coinciding 
with malignant degeneration of cerebral gliomas: a serial proton magnetic resonance 
spectroscopy imaging sludy. J Neurosurg 1997;87:516—524. 
  
 216 
111.- Byrd SE, Tomita T, Palka PS, et al. Magnetic resonance spectroscopy (MRS) 
in the evaluation of pediatric brain tumors. Part II: Clinical analysis. J Natk Med Assoc 
1996;88:717—723. 
112.- Hagberg G, Burlina AP, Mader I, et al. In vivo proton MR spectroscopy of 
human gliomas: definition of metabolic coordinates for multi-dimensional classification. 
Magn Reson Med 1995;34:242—252.  
113.- Poptani H, Gupta RK, Roy R, et al. Characterization of intracranial mass 
lesions with in vivo proton MR spectroscopy. Am J Neuroradiol 1995;16:1593—1603.  
114.- Roser W, Hagberg G, Mader I, et al. Assignment of glial brain tumors in 
humans by in vivo lH-magnetic resonance spectroscopy and multidimensional metabolic 
classification. MAGMA 1997;5:179—183. 
115.- Somorjai RL, Dolenko B, Nikulin AK, et al. Classification of lH MR spectra 
of human brain neoplasms: the influence of preprocessing and computerized consensus 
diagnosis on classification accuracy. J Magn Reson Imaging 1996;6:437—444. 
116.- Usenius JP, Tuohimetsa S, Vainio P, et al. Automated classification of human 
brain tumours by neural network analysis using in vivo 1H magnetic resonance 
spectroscopic metabolite phenotypes. NeuroReport 1996;7:1597—1600. 
117.- Kamada K, Houkin K, Abe H, et al. Differentiation of cerebral radiation 
necrosis from tumor recurrence by proton magnetic resonance spectroscopy. Neurologia 
Medico-Chirurgica 1997;37:250—256. 
118.- Kinoshita K, Tada E, Matsumoto K, et al. Proton MR spectroscopy of delayed 




119.- Lin A, Bluml S, Mamelak AN. Efficacy of proton magnetic spectroscopy in 
clinical decision making for patients with suspected malignant brain tumors. J Neurooncol 
1999;45:69-81. 
120.- Taylor JS, Langston JW, Reddick WE, et al. Clinical value of proton magnetic 
resonance spectroscopy for differentiating recurrent or residual brain tumor from delayed 
cerebral necrosis. Int J  Radiant Oncol Biol Phys 1996;36:1251—1261.  
121.- Wald LL, Nelson SJ, Day MR, et al. Serial proton magnetic resonance 
spectroscopy imaging of glioblastoma multiforme after brachytherapy. J Neurosurg 
1997;87:525—534. 
122.- Grand S, Passaro G, Ziegler A, et al. Necrotic tumor versus brain abscess: 
importance of amino acids detected at 1H MR spectroscopy— initial results. Radiology 
1999;213:785—793. 
123.- Kim SH, Chang KH, Song IC, et al. Brain abscess and brain tumor:  
discrimination with in vivo H-l MR spectroscopy. Radiology 1997;204:239—245. 
124.- Martinez-Perez I, Moreno A, Alonso J, et al. Diagnosis of brain abscess by 
magnetic resonance spectroscopy. Report of two cases. J Neurosurg 1997;86:708—713.  
125-. Poptani H, Gupta RK, Jain VK, et al. Cystic intracranial mass lesions:  
possible role of in vivo MR spectroscopy in its differential diagnosis. Magn Reson Imaging 
1995;13:1019—1029.  
126.- Chang L, Miller BL, McBride D, et al. Brain lesions in patients with AIDS: H-
l MR spectroscopy. Radioiogy 1995;197:525—531. 
127.- Poptani H, Kaartinen J, Gupta RK, et al. Diagnostic assessment of brain 
tumours and non-neoplastic brain disorders in vivo using proton nuclear magnetic 




128.- Preul MC, Leblanc R, Caramanos Z, et al. Magnetic resonance spectroscopy 
guided brain tumor resection: differentiation between recurrent glioma and radiation 
change. Can J Neurol Sci 1998;25:13-22.  
129.- Preul M, Villemure JG, Langleben A, et al. Metabolic response to high dose 
tamoxifen for recurrent malignant glioma monitored with 1H MR spectroscopic imaging. 
Proceedings of the Society of Magnetic Resonance in Medicine 2 1993;1021—1021. 
130.- Bizzi A, Movsas B, Tedeschi G, et al. Response of non-Hodgkin lymphoma to 
radiation therapy: early and long-term assessment with H-1 MR spectroscopic imaging. 
Radiology 1995;194:271—276. 
131.- Walecki J, Sokol M, Pieniazek P, et al. Role of short TE 1H-MR spectroscopy 
in monitoring of post-operation irradiated patients. Eur J Radiol 1999;30:154—161. 
132.- Yoshino E, Ohmori Y, Imahori Y, et al. Irradiation effects on the metabolism 
of metastatic brain tumors: analysis by positron emission tomography and 1 H-magnetic 
resonance spectroscopy. Srereotact Funct Neurosurg 1996;66(suppl 1):240—259. 
133.- Apuzzo, M. L. J., and Sabshin, J. K.: Computed tomographic guidance 
stereotaxis in the management of intracranial mass lesions. Neurosurgery, 12:277-285, 
1983. 
134.- Huk, W., and Baer, U.: A new targeting device for stereotaxic procedures 
within the TC scanner. Neuroradiology, 19:13-17, 1980. 
135.- Koslow, M., Abele, M. D., Griffith, R. C., Mair, G. A., and Chase, N. E.: 
Stereotactic surgical system controlled by computed tomography. Neurosurgery, 8:72-82, 
1981. 
136.- Perry, H. J., Rosenbaum, A. E., Lundsford, L. D., Swink, C. A., and Zorub, D. 
S.: Computed tomography-guided stereotactic surgery: Conception and development of a 
new stereotactic methodology. Neurosurgery. 1980, 7:376-381. 
  
 219 
137.- Kelly, P. J., Alker, G. J., Jr., Kall, B. A., and Goerss, S. J.: A method of CT-
based stereotactic biopsy with arteriographic control. Neurosurgery, 14:172-177, 1984. 
138.- Hood T W, Gebarski SS, Mckeever PE, et al.: Stereotactic Biopsy of Intrinsic 
Lesions of the Brain Stem. J Neurosurg 65:172-6, 1986 
139.- Moore M R, Black P M, Ellenbogen R, et al.: Stereotactic Craniotomy: 
Methods and Results using the Brown-Roberts-Wells Stereotactic Frame. Neurosurgery 
25:572-8, 1989. 
140.- Sisti M B, Solomon R A, Stein B M: Stereotactic Craniotomy in the Resection 
of Small Arteriovenous Malformations. J Neurosurg 75:40-4, 1991. 
141.-Levy R M, Russell E, Yungbluth M, et al.: The Efficacy of Image-Guided 
Stereotactic Brain Biopsy in Neurologically Symptomatic Acquired Immunodeficiency 
Syndrome Patients. Neurosurgery 1992, 30:186-90. 
142.- Aker FV, Hakan T, Karadereler S y Erkan M. Accuracy and diagnostic yield 
of stereotactic biopsy in the diagnosis of brain masses: comparison of results of biopsy and 
resected surgical specimens. Neuropathology 2005, 25(3): 207-13. 
143.- Broggi G, Franzini A, Giorgi C, y Allegranza A. Diagnostic accuracy and 
multinodal approach in stereotactic biopsias of deep brain tumors. Acta  Neurochirurgica. 
Suppl  33: 211-212. 1984. 
144.- Chandrasoma PT, Smith MM, Apuzzo ML Stereotactic biopsy in the 
diagnosis of brain masses: Comparison of results of biopsy and resected surgical specimen. 
Neurosurgery 1989, 24: 160-165. 
145.- Feiden w, Steude U, Bise K y Gundisch O. Accuracy of stereotactic brian 
tumor biopsy:  Comparison of the histologic findings in biopsy cilindres and resected tumor 
tissue. Neurosurg Rev. 1991, 14: 51-56. 
  
 220 
146.- Jackson RJ, Fuller GN, Abi-Said D et al. Limitations of stereotactic biopsy in 
the initial management of gliomas. Neuro-Oncology. 2001, julio:193-200. 
147.- Kleihues P, Volk B, Anagnostopoulos J y  Kiessling M. Morphologic 
evaluation of stereotactic brain tumour biopsies. Acta Neurochirurgica Suppl. 33: 171-181. 
1984. 
148.- Nicolato A, Gerosa M, Piovan E, et al.: Computerized Tomography and 
Magnetic Resonance Guided Stereotactic Brain Biopsy in Nonimmunocompromised and 
AIDS Patients. Surg Neurol 48:267-77, 1997. 
149.- Scerrati M. y Rossi GF. The reliability of stereotactic biopsy. Acta 
Neurochirugica Suppl. 1984, 33: 201-205. 
150.- Apuzzo MLJ, Chandrasoma PT, Cohen D et al. (1987) Computed imaging 
stereotaxy: Experience and perspective related to 500 procedures applied to brain masses. 
Neurosurgery  20:930–937. 
151.- Bernstein M y Parrent AG. (1994) Complications of CT-guided stereotactic 
biopsy of intra-axial brain lesions. J Neurosurg.  81: 165-168. 
152.- Hall WA. The safety and efficacy of stereotactic biopsy for intracranial 
lesions. Cancer . 1998, 82: 1749-1755. 
153.- Kim JE, Kim DG, Paek SH y Jum¡ng HW (2003). Stereotactic biopsy for 
intracranial lesions: reliability and its impact on the planning of treatment. Acta 
Neurochirurgica 145 (7): 547-555. 
154.- Liu Z, Yu X, Li S et al. Stereotactic biopsy for intracranial deep lesions. 
Zhonghua Yi Xue Za Zhi. 2002, 25, 82(4):225-8. 
155.- Mundinger F. (1985) CT stereotactic biopsy for optimizing the therapy of 
intracranial processes. Acta Neurochirurugica. Suppl (Wien)  35: 70-74. 
  
 221 
156.- Ostertag CB, Mennel HD, Kiessling M Stereotactic biopsy of brain tumors. 
Surg Neurol. 1980, 14:275–283. 
157.-Sawin PD, Hitchon PW, Follett KA y Torner JC . Computed imaged-assisted 
stereotactic brain biopsy: A risk analysis of 225 consecutive cases. Surg. Neurol. 1998, 49: 
640-649. 
158.- Voges J, Schroder R, Treuer H et al(1993) CT-guided and computer assisted 
stereotactic biopsy. Technique, results, indications. Acta Neurochirurugica  125 (1-4): 142-
149. 
159.- Kleihues P, Cavanee WK (eds): World Health Organization classification of 
tumors. Pathology and Genetics-Tumours of the nervous system. Lyon, 2000, IARC Press, 
pp. 9-41 
160.- Cosgrove M, Fitzgibbons PL, Sherrod A, Chandrasoma PT, Martin SE. 
Intermediate filament expression in astrocytic neoplasms. Am J Surg Pathol 1989, 13: 141-
145. 
161.- Frappaz D, Ricci AC, Kohler R, Bret P, Mottolese C. Diffuse brain stem 
tumor in an adolescent with multiple enchondromatosis (Ollier´s disease). Childs Nerv Syst 
1999, 15: 222-225. 
162.- Blumenthal DT, Raizer JJ, Rosenblum MK, Bilsky MH, Hariharan S, Abrey 
LE. Primary intracranial neoplasms in patients with HIV. Neurology 1999, 52: 1648-1651 
163.- Barnard RO, Geddes JF. The incidence of multifocal cerebral gliomas. A 
histologic study of large hemisphere sections. Cancer 1987, 60: 1519-1531 
164.- Burger PC, Pearl DK, Aldape K, Yates AJ, Scheithauer BW, Passe SM, 
Jenkins RB, James CD. Small cell architecture – a histological equivalent of EGFR 
amplification in glioblastoma multiforme? J Neuropathol Exp Neurol 2001, 60: 1099-1104. 
  
 222 
165.- Schmidt MC, Antweiler S, Urban N, Mueller W, Kuklik A, Meyer-Puttlitz B, 
Wiestler OD, Louis DN, Fimmers R, von Deimling A. Impact of genotype and morphology 
on the prognosis of glioblastoma. J Neuropathol Exp Neurol 2002, 61: 321-328. 
166.- Reifenberger G, Kros JM, Burger PC, Louis DN, Collins VP. 
Oligodendroglial tumours. In Kleihues P, Cavenee WK (eds): World Health Organization 
classification of tumors. Pathology and Genetics – tumours of the nervous system. Lyon, 
2000, IARC Press, pp. 56-64. 
167.- Herpers MJ, Budka H. Glial fibrillary acid protein (GFAP) in oligodendroglial 
tumors. Gliofibrillary oligodendroglioma and transitional oligoastrocytoma as subtipes of 
oligodendroglioma. Acta Neuropathol (Berl) 1984, 64: 265-272. 
168.- De la Monte SM. Uniform lineage of oligodendrogliomas. AM J Pathol 1989, 
135: 529-540. 
169.- Nakagawa Y, Perentes E, Rubinstein LJ. Immunohistochemical 
characterization of oligodendrogliomas. An analysis of multiple markers. Acta Neuropathol 
(Berl) 1986, 72: 15-22. 
170.- Wiestler OD, Schiffer D, Coons SW, Prayson RA, Rosenblum MK. 
Ependymal tumors. In Kleihues P, Cavenee WK (eds): World Health Organization 
classification of tumors. Pathology and Genetics – tumours of the nervous system. Lyon, 
2000, IARC Press, pp. 71-81. 
171.- Epstein FJ, Farmer JP, Freed D. Adult intramedullary spinal cord 
ependymomas. The result of surgery in 38 patients. J Neurosurg 1993, 79: 204-209. 
172.- Packer RJ. Childhood medulloblastoma: Progress and future challenges. Brain 
Dev 1999, 21: 75-81. 
173.- Rorke LB. The cerebellar medulloblastoma and its relationship to primitive 
neuroectodermal tumors. J Neuropathol Exp Neurol 1983, 42: 1-15. 
  
 223 
174.- Giangaspero F, Bigner SH, Kleihues P, Pietsch T, Trojanowski JQ. 
Medulloblastoma. In Kleihues P, Cavenee WK (eds): World Health Organization 
classification of tumors. Pathology and Genetics – tumours of the nervous system. Lyon: 
IARC Press, 2000, pp. 129-137. 
175.- Germano IM, Edwards MS, Davis RL, Schiffer D. Intracranial meningiomas 
of the first two decades of life. J Neurosurg 1994, 80: 447-453. 
176.- Perry A, Giannini C, Raghavan R, Scheithauer BW, Banerjee R, Margraf L, 
Bowers DC, Lytle RA, Newsham IF, Gutmann DH. Aggressive phenotypic and genotypic 
features in pediatric and NF-2 associated meningiomas. A Clinicopathologic study of 53 
cases. J Neuropathol Exp Neurol 2001, 60: 994-1003. 
177.- Kepes JJ. Meningiomas. Biology, Pathology and Differential Diagnosis. New 
York: Masson, 1982. 
178.- Longstreth WT, Jr., Dennis LK, McGuire VM, Drangsholt MT, Koepsell TD. 
Epidemiology of intracranial meningioma. Cancer 1993, 72: 639-648. 
179.- Louis DN, Scheithauer BW, Budka H, von Deimling A, Kepes JJ. 
Meningiomas. In Kleihues P, Cavenee WK (eds): World Health Organization classification 
of tumors. Pathology and Genetics – tumours of the nervous system. Lyon, 2000, IARC 
Press, pp. 175-184. 
180.- Perry A, Scheithauer BW, Stafford SL, Abell-Aleff PC, Meyer FB. 
“Rhabdoid” meningioma. An aggressive variant. Am J Surg Pathol 1998, 22: 1482-1490. 
181.- Matyja E, Kuchna I, Kroh H, Mazurowski W, Zabek M. Meningiomas and 
gliomas in juxtaposition. Casual or causal coexistence? Report of two cases. Am J Surg 
Pathol 1995, 19: 37-41. 
  
 224 
182.- Perry A, Chicoine MR, Filiput E, Miller JP, Cross DT. Clinicopathologic 
assesment and grading of embolized meningiomas. A correlative study of 64 patients. 
Cancer 2001, 92: 701-711. 
183.- Paulus W, Jellinger K, Morgellos S, Deckert-Schlüter M. Malignant 
lymphomas. In Kleihues P, Cavenee WK (eds): World Health Organization classification of 
tumors. Pathology and Genetics – tumours of the nervous system. Lyon, 2000, IARC Press, 
pp. 197-203. 
184.- Camilleri-Broët S, Davi F, Feuillard J, Seilhean D, Michiels JF, Brousset P, 
Epardeau B, Navratil E, Mokhtari K, Bourgeois C, Marelle L, Raphaël M, Hauw JJ. AIDS-
related primary brain lymphomas: histopathologic and immunohistochemical study of 51 
cases. The French Study Group for HIV-Associated Tumors. Hum Pathol 1997, 28: 367-
374. 
185.- Camilleri-Broët S, Martin A, Moreau A, Angonin R, Henin D, Gontier MF, 
Rousselet MC, Caulet-Maugendre S, Cuilliere P, Lefrancq T, Mokhtari K, Morcos M, Broet 
P, Kujas M, Hauw JJ, Desablens B, Raphaël M. Primary central nervous system 
lymphomas in 72 immunocompetent patients: pathologic findings and clinical correlations. 
Groupe Ouest Est détude des Leucenies et Autres Maladies du Sang (GOELAMS). AM J 
Clin Pathol 1998, 110 : 607-612. 
186.- Miller DC, Hochberg FH, Harris NL, Gruber ML, Louis DN, Cohen H. 
Pathology with clinical correlations of primary central nervous system non-Hodking´s 
lymphoma. The Massachusetts General Hospital experience 1958-1989. Cancer 1994, 74: 
1383-1397. 
187.- Slowik F, Mayer A, Afra D, Deak G, Havel J. Primary spinal intramedullary 
Malignant lymphoma. A case report. Surg Neurol 1990, 33: 132-138. 
  
 225 
188.- Aydin F, Bartholomew PM, Vinson DG. Primary T-cell lymphoma of the 
brain in a patient at advanced stage of acquired immunodeficiency syndrome. Arch Pathol 
Lab Med 1998, 122: 361-365. 
189.- Gijtenbeek JM, Rosenblum MK, DeAngelis LM. Primary central nervous 
system T-cell lymphoma. Neurology 2001, 57: 716-718. 
190.- Grove A, Vyberg M. Primary leptomeningeal T-cell lymphoma. A case and 
review of primary T-cell lymphoma of the central nervous system. Clin Neuropathol 1993, 
12: 7-12. 
191.- Lehman NL, Horoupian DS, Warkne RA, Sundram UN, Peterson K, Harsh 
GR. Dural marginal zone lymphoma with massive amyloid deposition. Rare low-grade 
primary central nervous system B-cell lymphoma. Case report. J neurosurg 2002, 96: 368-
372. 
192.- Piercecchi-Marti MD, Mohamed H, Liprandi A, Gambarelli D, Grisoli F, 
Pellissier JF. Intracranial meningeal melanocytoma associated with ipsilateral nevus of Ota. 
Case report. J Neurosurg 2002, 96: 619-623. 
193.- Theunissen P, Spincemaille G, Pannebakker M, Lambers J. Meningeal 
melanoma associated with nevus of Ota. Case report and review. Clin Neuropathol 1993, 
12: 125-129. 
194.- Brat DJ, Giannini C, Scheithauer BW, Burger PC. Primary melanocytic 
neoplasms of the central nervous system. Am J Surg Pathol 1999, 23: 745-754. 
195.- Matsumoto S, Kang Y, Sato S, Kawakami Y, Oda Y, Araki M, Kawamura J, 
Uchida H. Spinal meningeal melanocytoma presenting with superficial siderosis of the 




196.- O´Brien TF, Moran M, Miller JH, Hensley SD. Meningeal melanocytoma. An 
uncommon diagnostic pitfall in surgical neuropathology. Arch Pathol Lab Med 1995, 119: 
542-546. 
197.- Salpietro FM, Alafaci C, Gervasio O, La Rosa G, Baio A, Francolini DC, 
Batolo D, Tomasello F. Primary cervical melanoma with brain metastases. Case report and 
review of the literature. J Neurosurg 1998, 89: 659-666. 
198.- Posner JB. Neurologic complications of cancer. Philadelphia, 1995, FA Davis. 
199.- Floeter MK, So YT, Ross DA, Greenberg D. Miliary metastasis to the brain. 
Clinical and radiologic features. Neurology 1987, 37: 1817-1818. 
200.- Scully RE ed: Case records of the Massachusetts General Hospital. Weekly 
clinicopathological exercises. Case 28-1992. A 45-year-old man with confusion, seizures 
and few focal findings. N Engl J Med 1992, 327: 107-116. 
201.- Salcman M.: Epidemiology and factors affecting survival, in Apuzzo MLJ 
(ed): Malignant Cerebral Glioma. Park Ridge, AANS, 1990: 95–109. 
202.- Laws ER, Parney IF, Huang W, et al. Survival following surgery and 
prognostic factors for recently diagnosed malignant glioma: data from the Glioma 
Outcomes Project. J Neurosurg: 2003, 99: 467-473. 
203.- Hentschel SJ, Sawaya R. Optimizing outcomes with maximal surgical 
resection of malignant gliomas. Cancer Control; 2003,  10: 190-114. 
204.- Harsh GR 4th, Levin VA, Gutin PH, et al. Reoperation for recurrent 
glioblastoma and anaplastic astrocytoma. Neurosurgery, 1987, 21: 615-621. 
205.- Walker MD, Alexander E, Hunt WE, et al. Evaluation of BCNU and/or 
radiotherapy in the treatment of anaplastic gliomas. J Neurosurg; 1978, 49: 333-343. 
206.- Coffey RJ, Lunsford LD, Taylor FH. Survival after stereotactic biopsy of 
malignant gliomas. Neurosurgery, 1998, 22:465–473. 
  
 227 
207.- Fine HA, Dear BG, Loeffler JS, et al. Meta-analysis of radiation therapy with 
and without adjuvant chemotherapy for malignant gliomas in adults. Cancer; 1993, 71: 
2585-2597. 
208.- Glioma Meta-analysis Trialists (GMT) Group. Chemotherapy for high-grade 
glioma. Cochrane Database Syst Rev 2002; CD003913. 
209.- Stupp R, Mason WP, van den Bent MJ, et al. Radiotherapy plus concomitant 
and adjuvant temozolomide for glioblastoma. N Engl J Med, 2005, 352: 987-996. 
210.-Brem H, Piantadosi S, Burger PC, et al. Placebo-controlled trial of safety and 
efficacy of intraoperative controlled delivery by biodegradable polymers of chemotherapy 
for recurrent gliomas. Lancet, 1995, 345: 1008-1012. 
211.- Westphal M, Hilt DC, Bortey E, et al. A phase 3 trial of local chemotherapy 
with biodegradable carmustine (BCNU) wafers (Gliadel wafers) in patients with primary 
malignant glioma. Neurooncol, 2003, 5: 79-88. 
212.- Curran WJ, Scott CB, Horton J, et al. Recursive partitioning analysis of 
prognostic factors in three Radiation Therapy Oncology Group malignant glioma trials. J 
Natl Cancer Inst, 1993, 85: 704-710. 
213.- Burger PC, Scheithauer BW: Atlas of Tumor Pathology: Tumors of the 
Central Nervous System (Atlas of Tumor Pathology, 3rd Series, Vol 10). Washington, DC, 
Armed Forces Institute of Pathology, 1994: 33. 
214.- Burger PC, Vogel FS, Green SB et al (1985): Glioblastoma multiforme and 
anaplastic astrocytoma: Pathologic criteria and prognostic implications. Cancer  56:1106–
1111. 
215.- Cohadon F, Aouad N, Rougier A et al. (1985) Histologic and non-histologic 




216.- Kim TS, Halliday AL, Hedley-Whyte ET et al (1991). Correlates of survival 
and the Daumas-Duport grading system for astrocytomas. J Neurosurg 74:27–37. 
217.- Kelly PJ, Daumas-Duport C, Kispert DB et al. Imaging-based stereotaxic 
serial biopsies in untreated intracranial glial neoplasms. J Neurosurg, 1987, 66:865–874. 
218.- Chandrasoma PT: Problems relating to pathological interpretation in 
stereotactic biopsy procedures, in Apuzzo MLJ (ed): Brain Surgery: Complication 
Avoidance and Management. New York, Churchill Livingstone, 1993, vol 2, pp 425–431. 
219.- Fayed N and Modrego PJ. The contribution of Magnetic Resonance 
Spectroscopy and echoplanar perfusion-weighted MRI in the initial assessment of brain 
tumours. Journal of Neuro-Oncology. 2005. 72: 261-65. 
220.- Kimura T, Sako K, Gotoh T et al. In vivo single-voxel proton MR 
spectroscopy in brain lesions with ring-like enhancement. NMR Biomed, 2001, 14:339-349. 
221.- Wilken B, Dechent P, Biol D et al. Quantitative proton magnetic resonance 
spectroscopy of focal brain lesions. Ped Neurol, 2000, 23: 22-31 
222.-Adamson AJ, Rand SD, Prost RW et al. Focal brain lesions: effect of single-
voxel proton MR spectroscopic findings on treatment decisions.Radiology, 1998, 209:73-
78. 
223.- Rand SD, Prost R, Haughton V et al. Accuracy of single-voxel proton MR 
spectroscopy in distinguishing neoplastic from non-neoplastic brain lesions. AJNR, 1997, 
18: 1695-1704. 
224.- Magalhaes, A; Godfrey, W; Shen, Y; Hu, J; Smith, W. Proton Magnetic 




225.- Negendank, WG; Sauter, R; Brown TR; et al. Proton magnetic resonance 
spectroscopy in patients with glial tumors: a multicenter study. J Neurosurg. 1996. 84: 449-
458. 
226.- Burtscher IM, Skagerberg G, Geijer B, et al. Proton MR Spectroscopy and 
Preoperative Diagnostic Accuracy: An Evaluation of Intracranial Mass Lesions 
Characterized by Stereotactic Biopsy Findings. Am J Neuroradiol. 2000. 21: 84-93. 
227.- Croteau D; Scarpace, L; Hearshen, D; et al. Correlation between Magnetic 
Resonance Spectroscopy Imaging and Image-guided Biopsies: Semiquantitative and 
Qualitative Histopathological Analyses of Patients with Untreated Glioma. Neurosurgery, 
2001. 49: 823-29. 
228.- Dowling, C; Bollen, AW; Noworolski, SM; et al. Preoperative Proton MR 
Spectroscopic Imaging of Brain Tumors: Correlation with Histopathologic Analysis of 
Resection Specimens. Am J Neuroradiol, 2001. 22:604–612. 
229.- Rock, JP; Hearshen, D; Scarpace, L; et al. Correlations Between Magnetic 
Resonance Spectroscopy and Image-Guided Histopathology, With Special Attention to 
Radiation Necrosis. Neurosurgery, 2002; 51:912-920. 
230.- Kracht, L; Miletic, H; Busch,S; et al. Delineation of Brain Tumor Extent with 
[11C]L-Methionine Positron Emission Tomography: Local Comparison with Stereotactic 
Histopathology. Clinical Cancer Research, 2004. 10: 7163–7170. 
231.-  Law M,  Yang S, Wang  H et al. (2003). Glioma Grading: Sensitivity, 
Specificity, and Predictive Values of Perfusion MR Imaging and Proton MR Spectroscopic 




232.- Méndez-Cendón, JC. Aplicaciones clínicas de la espectroscopía de protón por 
resonancia magnética in vivo en el estudio de los astrocitomas: estado actual. Neurocirugía, 
2004; 15: 258-269. 
233.- Xu, M; See, S J; Ng, W H; et al. Comparision of Magnetic Resonance 
Spectroscopy and Perfusion-Weighted Imaging in Presurgical Grading of Oligodendroglial 
Tumors. Neurosurgery, 2005; 56: 919-26. 
234.- Majo´s C, Julia`-Sape´ M, Alonso J et al. Brain Tumor Classification by 
Proton MR Spectroscopy: Comparison of Diagnostic Accuracy at Short and Long TE. 
AJNR Am J Neuroradiol, 2004, 25:1696–1704. 
235.- Kuznetsov YE, Caramanos Z, Antel SB et al. Proton magnetic resonance 
spectroscopic imaging can predict length of survival in patients with supratentorial gliomas. 
Neurosurgery, 2004, 55: 257-8; author reply 258. 
236.- Gajewski TF. (2004) Temozolomide for melanoma: new toxicities and new 
opportunities. J Clin Oncol 22:580-581. 
237. Bottomley PA, Foster TH, Argersinger RE, et al. A review of normal tissue 
hydrogen NMR relaxation times and relaxation mechanisms from 1-l00 MHz: dependence 
on tissue type, NMR frequency, temperature, species, excision, and age. Med Phys 
1984;11:425—448.  
238.- Brenner RE, Munro PM, Williams SC, et al. The proton NMR spectrum in 
acute EAE: the significance of the change in the Cho:Cr ratio  Magnetic Resonance in 
Medicine 1993;29:737—745. 
239.- Jackson JD. Classical electrodynamics, 2nd ed. New York: Wiley. 1975. 
240.- King RWP, Smith GS, Owens M, et al. Antennas in matter: fundamentals, 
theory and applications. Cambridge: MIT Press, 1981. 
  
 231 
241.- Kreyszig E. Advanced engineering mathematics, 6th ed. New York: Wiley. 
1988. 
242. Kumar A. Welti D. Ernst RR. NMR Fourier zeugmatography. J Magn Reson 
1975:18:69—83. 
243.- Kros JM, Van Eden CG, Stefanko SZ, Waayer-Van Batenburg M, van der 
Kwast TH. Prognostic implications of glial fibrillary acidic protein containing cell types in 
oligodendrogliomas. Cancer 1990, 66: 1204-1212. 
244.- Lorrain P, Carson DP, Lorrain F. Electromagnetic fields and waves. 3rd ed. 
New York: Freeman. 1988. 
245.- Meyerand, ME; Pipas, JM; Mamourian, A; Tosteson, TD; Dunn, JF. 
Classification of Biopsy-Confirmed Brain Tumors Using Single-Voxel MR Spectroscopy. 
Am J Neuroradiol  1999; 20:117–123. 
246.- Morse PM, Feshbach H. Methods of theoretical ptysics. New York: McGraw-
Hill. 1953.  
247.- Preul, M. C.; Caramanos, Z; Leblanc, R.; Villemure, J. G;  Arnold, D. L. 
Using pattern analysis of in vivo proton MRSI data to improve the diagnosis and surgical 
management of patients with brain tumors. NMR in Biomedicine.Volume 11, Issue 4-5, 
Pages 192 – 200. 
248.- Ramo S, Whinnery JR, van Duzer T. Fields and waves in communication 
electronics,3rd ed. New York: Wiley. 1994. 
249.- Roberts, T. S., and Brown, R.: Technical and clinical aspects of CT-directed 
stereotaxis. Appl. Neurophysiol. 1980, 43:170-171. 
250.- Schelkunoff SA. E!ectromagnetic waves. New York: Van Nostrand, 1943. 
  
 232 
251.- Wesbey GE, Moseley ME, Ehman RL. Translational molecular self-diffusion 
in magnetic resonance imaging. II. Measurement of the self-diffusion coefficient. Invest 
Radiol 1984:19:491—498. 
